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El efecto de los distintos tipos de tratamiento antirretroviral sobre la reconstitución del sistema inmune en 
pacientes con infección por el VIH severamente inmunodeprimidos no se conoce con detalle. El efecto del 
tratamiento antirretroviral y de la propia reconstitución inmune, sobre el metabolismo óseo tampoco ha sido 




Describir la reconstitución inmune, la evolución de los marcadores de activación y apoptosis, la eficacia 
clínica y la toxicidad, especialmente sobre la densidad de masa ósea, de un tratamiento de 48 semanas con 
la combinación de zidovudina y lamivudina junto con abacavir  frente a un tratamiento con zidovudina y 
lamivudina con lopinavir/ritonavir en pacientes con SIDA.  
 
Material y métodos 
 
Se diseñó un estudio prospectivo, no aleatorizado. Se incluyeron pacientes con SIDA y/o CD4+ < 200/µL 
atendidos en la Fundación Jiménez Díaz de Madrid. Los pacientes reclutados entre mayo de 2002 y abril de 
2003 comenzaron un tratamiento con zidovudina, lamivudina y abacavir. Los pacientes reclutados entre 
mayo de 2003 y abril de 2004 iniciaron un  tratamiento con zidovudina, lamivudina y lopinavir/ritonavir. Se 
analizaron parámetros clínicos e inmunológicos en la semanas 0, 4, 8, 16, 32 y 48. Se estudiaron 
marcadores de células naïve (CD45RA) y memoria (CD45RO), marcadores de activación celular (CD38, 
HLA-DR y CD25) y marcadores de apoptosis (CD95) en linfocitos T CD4+ y CD8+. Se realizó un 




Se incluyeron 77 pacientes en el estudio: 43 pacientes en el grupo de 3 análogos y 34 en el grupo con 
lopinavir/ritonavir. El 90% eran varones, en su mayoría homosexuales de origen caucásico con una edad 
media de de 40 años. La mediana de linfocitos CD4+ fue de 121 células/µL  y la carga viral de 5,2 
logaritmos, similar en ambos grupos. El 51% de los pacientes tenían una enfermedad diagnóstica de SIDA. 
Las características clínicas e inmunológicas en ambas poblaciones fueron comparables salvo una mayor 
activación medida por CD38 y más apoptosis en el grupo de pacientes con IP. Basalmente, la cifra de CD4+ 
se relacionó de forma directa con la cifra de CD8+  y de forma inversa con el porcentaje de CD8 CD38+ (R2 
ajustado: 0,382).  Tras 48 semanas, en un análisis por intención de tratar, la proporción de pacientes con 
carga viral indetectable fue del 44,2%  en el grupo de 3 análogos y del 64,7%  en el grupo con 
lopinavir/ritonavir (p=0,072).  En el análisis en tratamiento un 73,1% de los pacientes con 3 análogos 
estaban indetectables frente al 95,7% de los pacientes con lopinavir/ritonavir (p=0,011). El incremento de 
CD4+ al año de tratamiento se asoció con el tratamiento con lopinavir/ritonavir y con el porcentaje basal de 
CD8+ CD25+ (R2 ajustado: 0,263). El tratamiento con AZT, 3TC y ABC no se asoció a una desactivación 
mantenida de la población de linfocitos CD4+ y CD8+ a diferencia del tratamiento con AZT, 3TC y 
lopinavir/ritonavir. Ninguno de los tratamientos ensayados logró disminuir la apoptosis linfocitaria medida 
por CD95, ni produjo cambios significativos en la población de linfocitos de fenotipo naïve o memoria.  
En cuanto a la masa ósea, se realizó una densitometría ósea basal y tras 48 semanas de tratamiento en 32 
pacientes (17 con 3 análogos y 15 con lopinavir/ritonavir). Se encontró una alta prevalencia de osteopenia 
antes del tramiento antirretroviral tanto en columna lumbar, como en cadera y radio. Tras un año de TARGA 
se objetivó una disminución de la densidad de masa ósea de origen multifactorial pero más acusada con la 
combinación de AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir. 
Como hallazgos colaterales se describe una forma clínica singular de la reacción de hipersensibilidad al 
abacavir que cursa con grandes adenopatías laterocervicales remedando  un síndrome de reconstitución 
inmune. Además, se describe el índice de distribución de los hematíes como un nuevo marcador de 




El tratamiento con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir tiene una mayor potencia virológica y una mayor capacidad 
de recuperación de linfocitos CD4+ y de desactivación del sistema inmune que el tratamiento con AZT, 3TC 
y ABC en pacientes con SIDA con una similar tasa de adherencia y de abandonos por efectos secundarios. 
Sin embargo podría asociarse a un mayor descenso de la densidad de masa ósea. 
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Ac VHC: anticuerpos del virus de la hepatitis C. 
ACTG: AIDS Clinical Trials Group. 
ADVP: adictos a drogas por vía parenteral. 
Ag HBs: antígeno de superficie de la hepatitis B. 
AZT: zidovudina. 
CD: cluster of differentation. 
CDC: center for Diseases Control. 
ddI: didanosina. 
DMO: densidad de masa ósea. 
DMO:  densitometría ósea. 
DS:  desviación estándar. 
DXA:  Absorciometría de rayos x de energía dual. 
FTC: emtricitabina. 
HLA: human leukocyte antigen. 
IDH:  índice de distribución de los hematíes. 
IIC:  intervalo intercuartílico. 
IL-2: interleuquina 2. 
IL-7: interleuquina 7. 
IMC:  índice de masa corporal. 
IP: inhibidores de la proteasa. 
ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos/nucleótidos.
ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos. 
MAI: Mycobacterium avium intracellulare. 
PCP:  neumonía por Pneumocystis jiroveci. 
SRI: síndrome de reconstitución inmune. 
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad. 
TBC: tuberculosis. 
TCR: receptores de células T. 
TDF: tenofovir disoproxil fumarato. 
TNF: factor de necrosis tumoral. 
TRECs :  T-cell receptor excision circles. 
TRG: triglicéridos. 
VCM: volumen corpuscular medio. 
VHB: virus de la hepatitis B. 
VHC: virus de la hepatitis C. 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 


































La reconstitución inmune. 
El tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha 
experimentado un gran avance en los últimos años cambiando radicalmente el pronóstico 
de la enfermedad. A partir del año 1996 el uso generalizado de combinaciones de al 
menos 3 fármacos antirretrovirales se tradujo rápidamente en un aumento de la 
supervivencia y de la calidad de vida de nuestros enfermos (1,2). El tratamiento 
antirretroviral de gran actividad (TARGA) consigue reducir la replicación viral del VIH 
durante periodos de tiempo prolongados lográndose una progresiva recuperación del 
sistema inmune de los pacientes. 
Tras el inicio del TARGA el número de linfocitos T CD4+ en sangre periférica comienza a 
aumentar en un proceso que clásicamente se ha considerado bifásico (3,4).  En una 
primera fase, que puede durar entre 2 y 6 meses, se produce un rápido incremento de los 
linfocitos CD4+. Este incremento inicial es menor en pacientes con una caída más lenta 
de CD4+ durante el año previo al inicio del TARGA (5). El incremento de CD4+ durante 
esta fase se basa en una disminución de la activación de los linfocitos y su liberación 
desde el tejido linfoide a la sangre. Estos linfocitos liberados desde el tejido linfoide son 
linfocitos memoria que ya han tenido contacto con un antígeno específico (6). En una 
segunda fase se reconstituye la cifra de CD4+ de forma más lenta a partir de linfocitos 
CD4+ memoria y de linfocitos CD4+ virgen o naïve formados en el timo y que aún no han 
tenido contacto con ningún antígeno. Esta segunda fase de recuperación de CD4+, más 
lenta y prolongada, puede durar 5-6 años y posiblemente más  (7,8). Algunos estudios 
han demostrado que este patrón de repoblación no es tan fijo: en niños sometidos a 
tratamiento antirretroviral, ya desde el primer momento, la repoblación es con células de 
fenotipo virgen (9) y en adultos puede ser muy heterogénea (9,10).  
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La magnitud de esta recuperación de CD4+ depende de las características del huésped y 
de factores relacionados con el virus. El principal factor asociado a una buena 
recuperación de CD4+ es el mantenimiento de una carga viral indetectable con el 
tratamiento (8). Una cifra baja de CD4+ al inicio del TARGA también se han relacionado 
con una pobre respuesta a largo plazo de CD4+ a pesar de la obtención de una carga 
viral indetectable (11). Otros factores como la edad avanzada, el sexo masculino, la raza 
blanca, la duración de la infección, la coinfección con el virus de la hepatitis C (VHC) o el 
estadio C de la enfermedad se han relacionado con la reconstitución de CD4+ pero con 
distinto grado de evidencia (11). La carga viral también se ha relacionado con el 
incremento de CD4+ con el TARGA. En pacientes con cargas virales altas el incremento 
de CD4+ tras el inicio del TARGA es mayor que en pacientes con cargas virales bajas. 
Este fenómeno se ha visto tanto en pacientes infectados por VIH-1 como por VIH-2 
(12,13). 
El papel de las distintas poblaciones linfocitarias sobre la reconstitución inmune, el papel 
del timo y de diversas citoquinas también ha sido investigado en los últimos años. En 
general una reconstitución inmune deficiente se ha asociado a pacientes con menores 
cifras de linfocitos T naïve, peor timopoyesis y menor producción de interleuquina-7 (IL-7) 
que es un inductor de la proliferanción linfocitaria (14).  El incremento de la activación de 
los linfocitos T CD4+ y CD8+ (15) y una alta tasa de apoptosis (16)  también se han 
asociado con una pobre respuesta inmunológica al TARGA. Una replicación viral 
mantenida en tejido linfático, a pesar de tener carga viral indetectable en plasma, se ha 
propuesto como un mecanismo que mantiene activada a la población linfocitaria y dificulta 
una adecuada reconstitución inmune (11). 
Las diferencias en la de capacidad  recuperación inmune y la evolución de los 
marcadores de activación celular y de apoptosis con los diferentes tratamientos 
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antirretrovirales no se conoce con exactitud. Los principales estudios realizados hasta la 
fecha sobre la reconstitución inmune se llevaron a cabo con regímenes basados en 
inhibidores de la proteasa (IP) más utilizados en el pasado como el indinavir y el ritonavir 
(3,17,18). Estos estudios han ido básicamente dirigidos a conocer la proliferación y 
redistribución de los linfocitos CD4+ y CD8+ (tanto de células naïve como de células 
memoria) y la reconstitución “cualitativa” de estos linfocitos medida como la recuperación 
de su capacidad de respuesta a diversos estímulos antigénicos. Los estudios 
comparativos que evalúan la capacidad de reconstitución inmune de distintas 
combinaciones de tratamiento se han llevado a cabo en pacientes con estadios no muy 
avanzados de la enfermedad (19,20), siendo escasos los estudios que evalúan la 
reconstitución inmune en pacientes con inmunodepresión severa o con diagnóstico de 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Los ensayos clínicos suelen excluir 
expresamente a los pacientes muy inmunodeprimidos o con enfermedades oportunistas 
por su mayor riesgo de complicaciones y su peor pronóstico. En estos pacientes la 
cinética de las distintas poblaciones linfocitarias durante el TARGA no ha sido estudiada 
con profundidad. En estos  pacientes muy inmunodeprimidos se viene utilizando 
tradicionalmente un IP potenciado como primera línea de tratamiento posiblemente por 
tener una  barrera genética más alta que los inhibidores de la transcriptasa inversa no 
análogos de los nucleósidos (ITINAN).  Sin embargo el hecho de que la reconstitución 
inmune sea mejor con IP que con ITINAN es muy controvertido (21). Un gran estudio 
reciente (ACTG 5142) en pacientes con una mediana de carga viral en torno a 5 
logaritmos y CD4+ ligeramente menores a 200 células/µL ha encontrado un mayor 
incremento de CD4+ con un tratamiento con 2 análogos más lopinavir/ritonavir frente a 
dos análogos más efavirenz aunque paradójicamente asociado a un mayor fracaso 
virológico (22). 
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El lopinavir es un IP que administrado junto con ritonavir consigue unas altas 
concentraciones plasmáticas y una actividad antiviral superior a los IP como el nelfinavir 
(23).  Actualmente, se considera la combinación de 2 inhibidores de la transcriptasa 
inversa análogos de los nucleósidos/nucleótidos (ITIAN) y lopinavir/ritonavir como una de 
las terapias de inicio de elección en los pacientes con infección por el VIH (24). 
Las terapias basadas en la combinación de 3 ITIAN con zidovudina (AZT), lamivudina 
(3TC) y un tercer ITIAN como el abacavir (ABC) inicialmente resultaron prometedoras. Un 
meta-análisis retrospectivo de 23 estudios llevado a cabo en 2001 en pacientes naïve 
determinó que la eficacia de la combinación de AZT, 3TC y ABC tenía una actividad 
comparable a los regímenes clásicos con 2 ITIANs más un ITINAN o un IP (25). Sin 
embargo, varios estudios prospectivos han comparado la eficacia de esta pauta frente a 
un tratamiento con 2 ITIANs junto con indinavir (26), atazanavir (27) y efavirenz (28) y  
han demostrado su menor eficacia, especialmente en pacientes con cargas virales 
mayores de 100.000 copias HIV-1/mL. Estos hallazgos han hecho que esta terapia ya no 
se considere como terapia de inicio en pacientes naïve. Esta pauta tiene también otras 
potenciales desventajas como son el riesgo de reacciones de hipersensibilidad graves 
(29). Por otra parte, la asociación de AZT, 3TC y ABC aporta la posibilidad de un 
tratamiento de una única pastilla cada 12 horas y sin restricciones alimentarias lo que 
puede aumentar la adherencia al tratamiento (30,31) y ofrece la ventaja de un tratamiento 
con pocas interacciones medicamentosas y la posibilidad de reservar otros tratamientos 
de otras familias de antirretrovirales para futuras terapias. Por ello algún paciente aún 
puede ser candidato a recibir este tratamiento. La reconstitución de las distintas 
subpoblaciones linfocitarias y la evolución de los  marcadores de activación o apoptosis  
en pacientes con SIDA bajo este tratamiento no han sido estudiadas con detalle.  
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Poblaciones linfocitarias: linfocitos T naïve y memoria. 
La molécula CD45 es una glucoproteína característica de la superficie de las células de 
estirpe hematopoyética implicada en la traducción de señales de los linfocitos. 
Clásicamente se considera que las poblaciones de linfocitos se dividen en dos 
poblaciones según expresen una de las dos isoformas del antígeno CD45: las células 
vírgenes o naïve, que aún no han tenido contacto con el antígeno, y que expresan 
CD45RA y las células memoria, que ya han tenido contacto con un antígeno específico, y 
que expresan CD45RO (32). Las alteraciones en distintas subpoblaciones de linfocitos T 
aparecen de forma muy temprana tras la infección por el VIH y evolucionan de forma 
dinámica durante la progresión hacia estadios más avanzados. Así, se ha observado que 
ya en pacientes con infección asintomática y recuento de linfocitos CD4+ dentro de los 
límites de la normalidad, existen alteraciones en las subpoblaciones virgen (CD45RA+) y 
memoria (CD45RO+) de linfocitos CD4+ y CD8+, así como en el estado de activación de 
estas subpoblaciones (33). A medida que la infección progresa a estadios más 
avanzados, se produce un descenso en el porcentaje de linfocitos CD4+ con fenotipo 
virgen y un aumento relativo en el de células memoria, así como una mayor activación 
(33). Respecto a los linfocitos CD8+ en general se considera que se encuentran 
incrementados en todos los estadios de la enfermedad principalmente a expensas de una 
linfocitosis de CD8+ CD45RO+. Además, el incremento de esta población CD8+ 
CD45RO+ que co-expresa el marcador de activación CD38  es un buen predictor de la 
caída de linfocitos CD4+ (34).   
Periódicamente se describen nuevos  marcadores de la superficie de los linfocitos que 
pueden caracterizar mejor su fenotipo como el CCR7 o el CD62L que caracterizan 
linfocitos en las diferentes fases e incluso diferentes vías de diferenciación de naïve a 
memoria (35). La función del timo también se ha comenzado a estudiar con nuevas 
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herramientas tanto morfológicas (tamaño en pruebas radiológicas o cambios histológicos) 
como inmunológicas. En este sentido, además de la producción de células naïve 
periféricas, para evaluar la timopoyesis se ha desarrollado una nueva técnica basada en 
la cuantificación del número linfocitos portadores de TRECs  (T-cell receptor excision 
circles) (36). Los TRECs son  círculos de ADN escindidos de los genes que codifican para 
los receptores de células T (TCR) y son considerados marcadores moleculares de función 
tímica. En esta tesis se han usado los marcadores clásicos para determinar el fenotipo de 
los linfocitos CD4+ y CD8+ (CD45RA y CD45RO) pues en su comienzo no estaban 
plenamente desarrollados ni estandarizados otros marcadores. 
 
Marcadores de activación.  
El aumento de la activación de los linfocitos se ha asociado clásicamente a un mal 
pronóstico de la enfermedad. Por el contrario su disminución con el TARGA se asocia a 
una buena evolución clínica (37). La molécula de activación HLA-DR (Human Leukocyte 
Antigen) es un antígeno de histocompatibilidad de tipo II y se expresa en las células 
presentadoras de antígeno. El HLA-DR también es una molécula inducible en los 
linfocitos T tras ser activados por estímulos antigénicos  tanto en CD4+ como en CD8+ 
(38). La molécula CD38 es una glicoproteína que se expresa en precursores 
hematopoyéticos, se pierde en las células maduras en reposo pero se reinduce tras la 
activación celular (39). La cinética de expresión de HLA-DR y de CD38 en la población de 
linfocitos CD8+ durante el curso de la enfermedad es diferente. La expresión de HLA-DR 
aumenta bruscamente ya desde la primoinfección, y se mantiene posteriormente alta y 
estable. La expresión de CD38 se incrementa gradualmente durante la infección (40). 
Respecto a los CD4+, el aumento de la expresión de CD38 Y HLA-DR se produce en 
estadios tempranos de la enfermedad y progresa a lo largo del tiempo habiéndose 
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observado una alta correlación entre la alta expresión de estos marcadores de activación 
de CD4+ y los niveles de carga viral en plasma y la progresión de la infección (41). De 
hecho, el virus integrado en los CD4+ precisa de la activación celular para poder 
expandirse y se ha postulado que el mantenimiento de una alta tasa de activación de 
CD4+ podría ser un signo de replicación viral activa (42). Los tratamientos con esteroides, 
que disminuyen la cantidad de HLA-DR en la población de CD4+, se han asociado a 
disminuciones de la carga viral o la antigenemia de VIH (43) y el tratamiento con 
citoquinas como la interleuquina-2 (IL-2), que podría aumentar la activación linfocitaria, 
puede producir incrementos de la carga viral (44). Tras la instauración del TARGA se ha 
descrito clásicamente que se produce una rápida y significativa reducción en la activación 
de las distintas poblaciones linfocitarias en paralelo con el control de la replicación viral 
(3,4) aunque se desconoce si la evolución de la activación linfocitaria es similar con el uso 
de tratamientos basados en IP, ITINAN o 3 análogos de los nucleósidos. 
El CD25 es la cadena alfa del receptor de IL-2. La expresión de esta molécula en los 
linfocitos T se ha relacionado, de forma muy general, con el control de fenómenos de 
autoinmunidad (45). Se ha descrito un descenso de CD25 tanto en linfocitos CD4+ como 
en linfocitos CD8+ en pacientes con infección por VIH lo que se ha correlacionado con un 
descenso en su capacidad proliferativa (46). En los últimos años, el estudio de las 
poblaciones de linfocitos CD25+ se ha centrado especialmente en un subgrupo de células 
que expresan CD25 llamadas células T-reguladoras. Estas células T-reguladoras son 
linfocitos CD4+ que expresan CD25+ con alta intensidad (CD4+CD25high), expresan otros 
marcadores como Foxp3, y se han asociado con la supresión del daño tisular colateral 
asociado a una respuesta inflamatoria prolongada (45). Su papel en el control del VIH ha 
merecido gran atención en los últimos años (47).  Como con los otros marcadores de 
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activación la evolución de la población de linfocitos CD25+ con diferentes regímenes con 
o sin IP no se conoce con exactitud. 
 
La apoptosis. 
La activación crónica de los linfocitos CD4+ y CD8+, característica de la infección por 
VIH, puede aumentar la tasa de apoptosis de las distintas poblaciones linfocitarias y 
podría  asociarse  a una pobre reconstitución inmune (3,4). Los receptores CD95 (APO-
1/Fas) pertenecen a la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF) y 
desempeñan, junto con otros mecanismos, un papel esencial en la apoptosis. La 
interacción de CD95 (Fas) con su ligando (CD95L) constituye un camino apoptótico 
fisiológico, ampliamente utilizado por el sistema inmune durante la linfopoyesis. El 
incremento de la expresión de esta molécula en los linfocitos CD4 + en pacientes con VIH  
se ha asociado con la depleción de CD4+ y la progresión a SIDA (48). En los pacientes 
VIH +, no solamente los linfocitos  CD4+ si no también los CD8+ pueden tener una 
tendencia aumentada a la apoptosis mediada por esta vía (49). La disminución de la 
expresión de este marcador CD95 en los linfocitos tras el tratamiento antirretroviral se ha 
asociado con el incremento de CD4+ (50) aunque este fenómeno no ha sido estudiado en 









Metabolismo óseo, VIH y tratamiento antirretroviral. 
Además de la toxicad a corto plazo de los antirretrovirales (anemia, toxicidad 
gastrointestinal,  hepatitis, etc.) ya de forma temprana tras la generalización del uso de IP 
se fueron haciendo evidentes los efectos adversos a largo plazo de estos tratamientos. 
Son conocidas las alteraciones sobre el perfil glucémico o sobre el metabolismo lipídico 
de la terapia antirretroviral especialmente con IP. En esta tesis se ha prestado  especial 
atención al efecto del TARGA sobre la masa ósea pues hasta la fecha ha sido un aspecto 
que no se ha estudiado tan extensamente. Además, en los últimos años se está haciendo 
evidente que numerosos procesos del metabolismo óseo están relacionados con factores 
inmunológicos.  Algunos autores están empezando a llamar  “osteoinmunología” a una 
nueva disciplina que estudia esta interacción entre el sistema inmune y el hueso (51,52). 
Siendo el VIH el paradigma de las enfermedades con alteraciones del sistema inmune la 
investigación de alteraciones del metabolismo óseo en esta enfermedad tiene un gran 
interés. 
Se sabe que la osteoporosis y la osteopenia es más frecuente en pacientes con VIH que 
en la población general (53-55). Múltiples factores pueden contribuir a este descenso de 
la masa ósea en pacientes infectados por el VIH. Se puede incluir la inactividad física, el 
bajo peso, el consumo disminuido de calcio o vitamina D, el consumo de tabaco, drogas o 
de alcohol en exceso, o el déficit de hormonas sexuales. El incremento de citoquinas 
proinflamatorias asociado a la infección crónica o el VIH por sí mismo podrían contribuir a 
un descenso de la densidad de masa ósea (DMO) (56). También se ha sugerido un 
posible efecto deletéreo del tratamiento antirretroviral sobre la DMO, especialmente de 
los IP,  pero este extremo aún es controvertido (57-60). Los estudios que evalúan este 
efecto en pacientes naïve son muy escasos (61-64) y no existe ninguno llevado a cabo en 
paciente en estadios avanzados de forma longitudinal.  Además es raro encontrar 
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estudios en los que sólo cambie un componente del tratamiento al que se le pueda 
atribuir un determinado efecto por lo que es interesante el estudio del posible efecto que 















































En pacientes con estadios avanzados de infección por VIH con criterios de SIDA la 
reconstitución inmune y la evolución de los marcadores de activación y apoptosis en los 
linfocitos CD4+ y CD8+ no se han estudiado en profundidad.  En este grupo de pacientes 
la evolución de las distintas subpoblaciones linfocitarias podría ser diferente que la 
descrita en pacientes con menor grado de inmunosupresión. El efecto de los diferentes 
tipos de tratamiento sobre esta recuperación inmune tampoco se  conoce con detalle. No 
se sabe con certeza si el uso de inhibidores de la proteasa como el lopinavir/ritonavir 
ejerce un papel beneficioso añadido sobre la reconstitución inmune frente a los 
tratamientos con tres análogos de los nucleósidos más allá de la obtención de una carga 
viral indetectable. 
El uso en dos grupos de pacientes de un tratamiento triple que sólo difiere en el empleo 
de ABC o lopinavir/ritonavir  podría permitir aislar tanto los efectos beneficiosos 
virológicos e inmunológicos como los efectos nocivos en cuanto a toxicidad o adherencia 
del uso de este IP.  
Nuestra hipótesis inicial es que podrían existir diferencias en la reconstitución inmune en 
pacientes que usan diferentes tratamientos antirretrovirales, especialmente IP. Sin 
embargo, las posibles ventajas en potencia antiviral del uso de IP podrían no 
compensarse por una mayor tasa de efectos adversos o una menor adherencia en 
pacientes con SIDA frente al uso de tres análogos.  También nos preguntamos si algunos 
marcadores clínicos o inmunológicos previos al tratamiento podrían predecir una buena 
respuesta inmunológica o predecir también otros efectos deletéreos del TARGA como el 
síndrome de reconstitución inmune (SRI) o la hipersensibilidad al ABC.  
Finalmente pensamos que algunos factores inmunológicos y que el TARGA pueden estar 
implicados en el desarrollo de osteopenia y osteoporosis en los pacientes con SIDA. 
Con todo esto en esta tesis se han propuesto los siguientes objetivos: 
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OBJETIVO PRINCIPAL  
• El objetivo principal del estudio es describir la reconstitución inmune, la evolución de 
los marcadores de activación y apoptosis, la eficacia clínica y la toxicidad, 
especialmente sobre la densidad de masa ósea, de un tratamiento de 48 semanas 
con la combinación de AZT + 3TC + ABC frente a un tratamiento con AZT + 3TC y 
lopinavir/ritonavir en pacientes con SIDA. 
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS 
• Describir las correlaciones entre los marcadores de activación y apoptosis y las 
distintas poblaciones de linfocitos CD4+ y CD8+, la carga viral o las enfermedades 
diagnósticas de SIDA antes del inicio del TARGA. 
• Describir los factores basales asociados a una mala reconstitución inmune en un 
tratamiento con 3 ITIAN o basado en IP. 
• Conocer si las características basales clínicas y de las distintas subpoblaciones de 
linfocitos pueden predecir la respuesta inmune al tratamiento antirretroviral.  
• Buscar factores inmunológicos predictores de la reacción de hipersensibilidad al 
abacavir y del síndrome de reconstitución inmune.  
• Describir la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en una población de pacientes 




































Se diseñó de estudio prospectivo y descriptivo para realizarlo con pacientes de la División 
de Enfermedades Infecciosas de la Fundación Jiménez Díaz de Madrid. El estudio fue 
presentado y aceptado por el comité ético de este centro. No se consideró la 
investigación como un ensayo clínico por lo que no se hizo un diseño aleatorizado. Se 
comenzó el estudio con un grupo de pacientes que iniciaron TARGA con la combinación 
de AZT + 3TC + ABC (asociados en una sola pastilla como TrizivirR). El periodo de 
reclutamiento de este grupo duró un año desde mayo de 2002 a abril de 2003. 
Posteriormente, se reclutaron durante otro año, de mayo de 2003 a abril de 2004, otro 
grupo de pacientes que comenzaron tratamiento antirretroviral con AZT + 3TC (asociado 
como CombivirR) y lopinavir/ritonavir (KaletraR). Las dosis de antirretrovirales fueron las 
especificadas en las fichas técnicas. En ambos casos se realizó el seguimiento durante 
48 semanas finalizando el estudio en abril de 2005. El reclutamiento se realizó entre los 
enfermos ingresados en la Fundación Jiménez Díaz de Madrid o que acudieron a la 
consulta de enfermedades infecciosas durante el periodo de inclusión. La población a 
estudio fueron pacientes con infección por el VIH, previamente no tratados (naïve), con 
criterios diagnósticos de SIDA.  
 
Criterios de inclusión: 
1.- Enfermos con infección por el VIH y criterios de SIDA (según la clasificación de la 
CDC de 1993: menos de 200 CD4+ o con enfermedades diagnósticas de SIDA). 
2.- Mayores de 18 años capaces de comprender y firmar un consentimiento  informado. 





Criterios de exclusión: 
1.- Embarazo o lactancia durante cualquier momento del estudio. 
2.- Estar incluido en otro estudio con cualquier otro fármaco. 
3.- Haber recibido tratamiento inmunomodulador o quimioterapia en los 30 días previos 
(excluyendo quimioterapia local para el sarcoma de Kaposi). 
4.- Historia de neutropenia. 
5.- Tener uno de los siguientes datos analíticos en el momento del inicio de estudio: 
hemoglobina < 9 gr/dL, neutrófilos < 1.000/µL, plaquetas <  50.000/µL, transaminasas 
más de 5 veces por encima del límite de la normalidad. 
6.- Presencia de mutaciones de resistencia a alguno de los componentes de la triple 
terapia en un estudio genotípico de resistencias. 
7.- El enfermo que, a juicio del investigador, no vaya a seguir el plan de seguimiento. 
 
A excepción de los tratamientos inmunomoduladores y quimioterápicos se permitieron 
todos los tratamientos habituales para eventos oportunistas o no oportunistas del enfermo 
durante el periodo de estudio. 
Previo al inicio del tratamiento se obtuvo un consentimiento informado por escrito. Las 
revisiones se hicieron a las 4, 8, 16, 32 y 48 semanas, además de visitas no programadas 
a criterio del investigador o a petición del enfermo. Se recogieron los datos clínicos y 













Tabla 1: Diagrama de seguimiento. 
 
 Estudio 
previo Día 0 
Semanas 
4, 8, 16, 32 y 48 
Historia clínica 
 a a a 
Exploración física 
 a a a 
Estudios habituales del VIH 1 
 a   
Hemograma y VSG 
 a a a 
Bioquímica completa 
 a a a 
Perfil lipídico 
 a a a 
Sistemático de orina 
 a a a 
Test de embarazo 2 
 a   
Test de resistencias 3 
 a  a 
CD4+ y carga viral 
 a a a 
Estudio de reconstitución inmune 
 a a a 
Adherencia 
 a a a 
Densitometría ósea (en varones) a  a 
 
1 El estudio habitual del VIH en la 1ª consulta que incluye radiografía de tórax, Mantoux, 
serología de hepatitis A, B y C, sífilis y toxoplasma. 2  Mujeres en edad fértil. 3 Al principio 
del tratamiento y en caso de fracaso virológico.  
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Los efectos secundarios se valoraron según las escalas aceptadas por la Organización 
Mundial de la Salud.  El síndrome de hipersensibilidad al abacavir y el síndrome de 
reconstitución inmune fueron diagnosticados por criterios clínicos de acuerdo con lo 
descrito en la literatura (65,66) según el juicio del investigador. 
La adherencia al tratamiento se midió según número de recetas recogidas en la farmacia 
hospitalaria. 
Se planteó  la suspensión del tratamiento en las siguientes situaciones: 
1.- Reacciones adversas severas, retirando el fármaco más probablemente implicado. 
2.- Fracaso virológico, definido como una de las siguientes situaciones: 
 2.1.- El fracaso en alcanzar y mantener una reducción de la carga mayor de 0,5 
logaritmos ó menor de 400 copias de RNA viral en la semana 16 de tratamiento y 
confirmado en los 14 días siguientes. En   casos   de mantener la carga viral entre 50 y 
400 copias/mL en la semana 16 se pudo seguir con el tratamiento individualizando los 
casos según criterio médico y con la aceptación del enfermo. 
2.2.- Rebote confirmado de la carga viral con incremento de más de 0,5                                 
logaritmos  desde el nadir de la carga viral alcanzado a las 16 semanas.  
3.- A petición del enfermo o a juicio del investigador. 
Los principales parámetros analizados fueron los siguientes: 
1.- Porcentaje de fracaso virológico y momento del estudio en el que se produce. 
2.- Evolución de las cifras de linfocitos CD4+. 
2.- Tasas de adherencia al tratamiento. 
3.- Progresión clínica por enfermedades oportunistas y muertes durante el estudio. 
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4.- Porcentaje de enfermos con efectos secundarios en los que se suspende el 
tratamiento por este motivo. 
5.- Evolución de los siguientes parámetros de reconstitución inmune: marcadores de 
células naïve (CD45RA) y memoria (CD45RO), marcadores de activación celular (CD38, 
HLA-DR y CD25) y marcadores de apoptosis (CD95) en linfocitos T CD4+ y CD8+. 
6.- Relación de parámetros clínicos o inmunológicos iniciales (edad, sexo, carga viral o 
CD4+, etc) con una adecuada reconstitución inmune. 
7.- Porcentaje de pacientes con síndrome de reconstitución inmune o síndrome de 
hipersensibilidad al abacavir y relación con parámetros clínicos o inmunológicos. 
8.- Densidad de masa ósea medida antes y tras 48 semanas de tratamiento en varones 
que completan un año con el mismo tratamiento y su relación con parámetros clínicos o 
inmunológicos. 
El examen de la eficacia se evaluó por “intención de tratar” considerando fracaso tanto el 
fracaso virológico como la retirada del tratamiento por cualquier motivo y las pérdidas de 
seguimiento. También se evaluó la eficacia “en tratamiento” es decir de todos los 
pacientes que se mantenían con el tratamiento inicial al final de las 48 semanas del 
estudio. 
Todos los pacientes fueron revisados personalmente por el autor de esta tesis. Se diseñó 
una base de datos con el programa Access 97 (Microsoft) para la recogida de datos y 
para la entrega de un informe al final de cada visita (Figura 1).  Posteriormente se 
exportaron los datos al programa estadístico SPSS 11.0 para su análisis. Para la gestión 
de la bibliografía se usó el programa RefWorks facilitado on line por la Agencia Laín 
Entralgo usándose el formato Vancouver para su presentación. 
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Técnicas de laboratorio 
 
Las muestras de sangre fueron estudiadas en fresco y marcadas con anticuerpos 
monoclonales frente a un panel de marcadores de activación y diferenciación, 
permitiendo la identificación de células naïve y memoria, células activadas o no activadas 
y marcadores de apoptosis de linfocitos T CD4+ y CD8+. La técnica utilizada fue la de 
inmunofluorescencia directa mediante citometría de flujo de tres colores. Los marcadores 
incluidos en el estudio fueron CD3, CD4, CD8, CD45RO, CD45RA, CD38, HLA-DR, CD25 
y CD95. Se usó un citómetro de flujo FACScan (Becton Dickinson, San Jose, CA, U.S.A.)  
Los niveles de viremia ARN-VIH-1 en plasma se determinaron mediante RT-PCR  
(Ultrasensitive Roche Amplicor HIV monitor Versión 1.5). El punto de corte de detección 
fue el de 50 copias/mL de ARN-VIH-1 (1,7 log10/mL). Para el análisis de la bioquímica 
sanguínea, hemograma y serologías de hepatitis A, B y C se usaron técnicas estándar.  
 
 
Estudio del metabolismo óseo 
 
En el estudio de la masa ósea se estudiaron sólo pacientes varones para disminuir el 
sesgo que tiene el sexo en la densidad ósea. La DMO fue calculada por densitometría 
ósea con la técnica de  absorciometría de rayos x de energía dual  (DXA). Se calculó la 
DMO a nivel lumbar (L2-L4), cuello del fémur y radio distal usando un densitómetro  
Hologic QDR-1000/W.  La densitometría fue realizada basalmente y tras un año de 
TARGA. Se usaron los criterios de la Organización Mundial de la Salud para definir la 
osteopenia y la osteoporosis según el cálculo del t-score que compara la DMO del 
paciente con adultos sanos españoles del mismo sexo y de 30 años de edad. 
Clasificamos a los pacientes en las siguientes categorias: normal: t-score > -1 
desviaciones estándar (DS), osteopenia: t-score de -1 to -2.5 DS, y osteoporosis: t-score 
< -2.5 SD. El t-score del radio no pudo ser calculado por ausencia de datos de la 
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población española masculina. Las variables incluidas en el estudio fueron la edad, raza, 
peso, talla, índice de masa corporal (IMC), estadio clínico de la CDC, hábito tabáquico 
actual, consumo habitual de alcohol en gramos al día, otras medicaciones no 
relacionadas con el VIH, serología de hepatitis B y C, número de linfocitos CD4+ y CD8+, 
hemograma y bioquímica completa con perfil lipídico, albúmina y fosfatasa alcalina. Los 
pacientes que usaron esteroides durante más de 3 semanas durante el periodo de 
estudio o con periodos largos de inactividad en este periodo, calculado como estancias 
en cama durante más de dos semanas,  fueron excluidos del estudio. Pacientes con 
cualquier cambio en la terapia antirretroviral o adherencia menor del 90% (calculado 
como la medicación recogida en la farmacia) fueron también excluidos. Se consideró un 
consumo moderado de alcohol el consumo entre 10 y 60 gramos de alcohol al día. Los 
pacientes con un consumo excesivo, considerado como >60 gramos al día, fueron 




Las variables cualitativas se presentan como proporciones y las variables cuantitativas 
como medias ± desviación estándar  o como medianas ± intervalo intercuartílico (IIC) 
cuando las variables no seguían una distribución normal. Las comparaciones entre 
variables cuantitativas se realizaron con test no paramétricos para variables relacionadas 
o no relacionadas cuando correspondía.  La comparación entre variables cualitativas se 
realizó con el test de la chi-cuadrado o el test de Fisher cuando era necesario.  
Se realizaron modelos de regresión lineal para determinar las variables relacionadas de 
forma independiente con la variación de CD4+ tras 16 y 48 semanas de tratamiento. Se 
realizó un modelo de regresión logística para determinar las variables asociadas a un 
incremento mayor o menor de 100 CD4+ al final del tratramiento.  
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Se realizaron dos análisis de supervivencia evaluando el tiempo hasta el fracaso del 
tratamiento (suspensión o cambio del tratamiento por cualquier motivo o pérdida = 
fracaso) y el tiempo hasta el fracaso virológico (sin considerar fracasos por efectos 
secundarios ni pérdidas del tratamiento). Este análisis de supervivencia se realizó con 
curvas de Kaplan Meyer usando Log Rank como test estadístico comparativo de cada 
tratamiento. 
Para el estudio de la osteoporosis se realizaron dos modelos de regresión lineal. Uno 
para determinar los factores asociados con la masa ósea en cada una de las tres 
localizaciones (columna lumbar, cuello del fémur  y radio distal) previo al inicio del 
tratamiento y otro para determinar los factores asociados de forma independiente a la 
variación de la masa ósea tras un año de tratamiento. Se consideró en todos los casos un 
nivel de significación estadística de p<0,05. 








































88 pacientes realizaron el screening inicial. 3 pacientes tenían mutaciones primarias a 
alguno de los fármacos del régimen y fueron excluidos, 7 no llegaron a realizar la visita de 
inicio y 1 paciente denegó el consentimiento. Finalmente, 77 pacientes fueron incluidos 
en el estudio: 43 pacientes iniciaron tratamiento con AZT, 3TC y ABC y 34 pacientes 
iniciaron tratamiento con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir. Las características basales de los 
pacientes se muestran en la Tabla 2. Globalmente considerados el 90% de los pacientes 
eran varones y la edad media fue de 40 ± 8,8 años siendo el mínimo de 24 y el máximo 
de 62 años. El 67,5% de los pacientes eran caucásicos y el 30% latinoamericanos. El 
grupo de riesgo más frecuente de adquisición del VIH fueron los homosexuales (67,5%), 
seguido de los heterosexuales (19,5%) y de los adictos a drogas por vía parenteral 
(ADVP) (11,5%). Un 21% de los pacientes tenían una serología positiva al virus de la 
hepatitis C y un 2,6% presentaban un antígeno de superficie de la hepatitis B positivo (Ag 
HBs).  
El 81% de los pacientes tenían serología positiva IgG al virus de la hepatitis A. En los 
pacientes caucásicos la prevalencia de serología positiva para la hepatitis A (IgG) tendía 
a ser menor que en los pacientes de otro origen (74% vs. 95%, p=0,17).  La prevalencia 
de IgG + para el virus de la hepatitis A aumentaba directamente con la edad en los 










Tabla 2. Características demográficas basales. 
 
  
AZT, 3TC, ABC 
 









Edad media (años) 
 
 
40,6 ± 8,5 
 





14% 6% ns 
Raza 
 
   
Caucásico 
 
70% 65% ns 
Latinoamericano 
 
28% 32% ns 
otros 
 
2% 3% ns 
Factor de riesgo 
 
   
ADVP 
 
14% 9% ns 
Homosexual 
 
61% 76% ns 
Heterosexual 
 
23% 15% ns 
Desconocido 
 
2% 0% ns 
Estadio CDC 
 
   
A 
 
26% 35% ns 
B 
 
16% 24% ns 
C 
 
58% 41% ns 
Ag HBs + 
 
2,3% 3% ns 
Ac VHC + 
 















<31 31-40 41-50 >50



























El 51% de los pacientes tenía un estadio C de la CDC (Center for Diseases Control), el 
19,5% un estadio B y el 30% un estadio A sin existir diferencias significativas entre los 
dos grupos de tratamiento. Los criterios diagnósticos de SIDA en cada grupo se muestran 
en la Tabla 3. 
Las características virológicas e inmunológicas basales según el tratamiento de inicio se 
muestran en la Tabla 4. La mediana de linfocitos CD4+ globalmente fue de 121 células/µL 
(IIC: 42-178) y la carga viral de 5,2 logaritmos (IIC: 4,8-5,7). No hubo diferencias 
significativas en el número absoluto de CD4+, de CD8+ ni en la carga viral basal entre 
ambos grupos de pacientes. Sin embargo, la población de linfocitos activados que 
expresan CD38 y los marcadores de apoptosis CD95 fueron mayores tanto en linfocitos 
CD4+ como en CD8+ en los pacientes seleccionados para comenzar tratamiento con 
AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir que también presentaron un mayor porcentaje de la 
población de linfocitos CD4+ con fenotipo naïve (Tabla 4).  
No se encontraron relaciones entre la cifra de CD4+ o de CD8+ y la edad, el grupo de 
riesgo, la raza, el sexo, la co-infección por el VHB  o VHC o la presencia de 
enfermedades diagnósticas de SIDA. Tampoco hubo diferencias entre la carga viral y 
ninguna de estas variables  salvo el sexo, pues la carga viral de las mujeres fue 
significativamente menor que la de los hombres (4,7 vs. 5,3 logs, p=0,036). 
Aunque no hay un grupo control para evaluar las proporciones normales de marcadores 
inmunológicos se comprobó que, con respecto a lo descrito en la literatura, los 
marcadores de activación inmunológicos CD38 y HLA-DR estaban por muy por encima 
de los límites normales que son menores al 5% en CD4+ y CD8+ (67). Por el contrario, el 
porcentaje de linfocitos CD4+ y CD8+ que expresan CD25 estaba muy disminuido 
respecto a lo descrito en pacientes no infectados donde este porcentaje se sitúa  
alrededor del 40% en linfocitos CD4+ y del 6% en CD8+ (46). El porcentaje de la 
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población de linfocitos CD4+ naïve era inferior a lo descrito en pacientes sin infección por 
VIH y el porcentaje de CD4+ memoria era superior (68). Los marcadores de apoptosis, 
que en la población no infectada están en torno al 50% en CD4+ y CD8+ (49), en nuestra 
serie están aumentados, especialmente en los pacientes que iniciaron el tratamiento con 
IP. 
 
Tabla 3. Criterios diagnósticos de SIDA previos al inicio del tratamiento. 
 
  
AZT, 3TC, ABC 
 











































































Tabla 4. Características inmunológicas y virológicas basales. 
 
  
AZT, 3TC, ABC 
 











137 (47-190) 120 (25-175) ns 
% de CD4+ 
 
8 (5-14) 8 (3,5-14) ns 
CD8+ 
 
855 (440-1245) 708 (364-994)  
% de CD8+ 
 
60 (54-68) 62 (42-71)  
Carga viral (logs) 
 
5,3 (4,8-5,8) 5,1 (4,8-5,4) ns 
Activación de CD4+  
 
   
CD4+CD38+ 
 





37 (27-82) ns 
CD4+CD25+ 
 
11 (5,5-17,5) 8 (1-17) ns 
Activación de CD8+  
 
   
CD8+CD38+ 
 
65 (43-91) 89 (77-93) 0,006 
CD8+HLA-DR+ 
 
41 (31-49) 46 (38-55) ns 
CD8+CD25+ 
 
1 (0,05-2,75) 1 (1-3) ns 
Células naïve 
 
   
CD4+ CD45 RA+ 
 
22,5 (11-29) 38 (22-54) 0,015 
CD8+ CD45 RA+ 
 
47,5 (37-56) 62 (40-70) ns 
Células memoria 
 
   
CD4+ CD45 RO+ 
 
80 (73-90) 84 (70-89) ns 
CD8+CD45 RO+ 
 
53,5 (41-63) 53 (35-69) ns 
Apoptosis  
 
   
CD4+CD95+ 
 
67 (42-88) 86 (61-99) 0,06 
CD8+CD95+ 
 
58 (31-87) 78 (58-95) 0,006 





Correlaciones basales de CD4+, CD8+ y carga viral con marcadores inmunológicos. 
Se analizaron las correlaciones basales de las poblaciones de linfocitos CD4+ y CD8+ y 
la carga viral con las poblaciones de linfocitos naïve y memoria, los marcadores de 
activación y los marcadores de apoptosis (Tabla 5). Se observó una correlación fuerte y 
significativa entre la cifra absoluta de CD4+ y de CD8+ (r:0,677, p<0,0001). La cifra 
absoluta de CD4+ no se correlacionó de forma significativa con la población de células 
naïve o memoria ni con los marcadores de apoptosis tanto de CD4+ como de CD8+. Por 
el contrario sí se observó una relación significativa con los marcadores de activación. 
Destacaba una relación directa entre la cifra absoluta de CD4+ con el porcentaje de 
CD4+ CD25+ y una relación inversa con el porcentaje de CD4+ CD38+ y CD4+ HLA-
DR+. También la correlación fue directa con el porcentaje de CD8+ HLA-DR+ e inversa 
con CD8+ CD38+. La correlación de los CD4+ y la carga viral fue directa pero más débil 
que con los marcadores inmunológicos. 
La población de CD8+ se relacionó de forma directa con el porcentaje de CD4+ CD25+ y 
de forma inversa con el porcentaje de población CD4+ CD38+.  
La carga viral se relacionó de forma directa con el porcentaje de CD8+ CD38+. 
En el análisis multivariante los factores relacionados con  la cifra absoluta de CD4+ basal 
de forma independiente fueron de forma directa la cifra absoluta de CD8+ (β: 0,124, 
IC95%: 0,073-0,177, p<0,0001) y de forma inversa el porcentaje de CD8 CD38+ (β: -1,76, 












CD4+ totales  % CD4+  Carga Viral  CD8+ totales  % CD8+ 
          
CD4+   0,819  -0,175  0,677  0,203 
   (p:0,000)  (p:0,100)  (p:0,000)  (p:0,062)
          
% CD4+ 0,819    -0,184  0,256   
 (p:0,000)    (p:0,087)  (p:0,017)   
          
Carga Viral -0,175  -0,184       
 (p:0,100)  (p:0,087)       
          
CD8+ totales 0,677  0,256      0,642 
 (p:0,000)  (p:0,017)      (p:0,000)
          
% CD8+ 0,203      0,642   
 (p:0,062)      (p:0,000)   
          
% CD4+ CD45RA+   0,252       
   (p:0,059)       
          
% CD4+ CD45RO+ -0,178      -0,176  -0,245 
 (p:0,188)      (p:0,199)  (p:0,077)
          
% CD8+ CD45RA+          
          
          
% CD8+ CD45RO+   0,180    -0,220   
   (p:0,182)    (p:0,104)   
          
% CD4+ CD38+ -0,460  -0,383  0,179  -0,308   
 (p:0,000)  (p:0,003)  (p:0,178)  (p:0,020)   
          
% CD4+ HLA-DR+ -0,326  -0,394    -0,178   
 (p:0,013)  (p:0,002)    (p:0,190)   
          
% CD4+ CD25+ 0,332  0,318    0,317  0,362 
 (p:0,015)  (p:0,020)    (p:0,022)  (p:0,010)
          
% CD8+ CD38+ -0,351  -0,356  0,262     
 (p:0,007)  (p:0,006)  (p:0,047)     
          
% CD8+ HLA-DR+ 0,297  0,327       
 (p:0,026)  (p:0,014)       
          
% CD8+ CD25+   0,193       
   (p:0,174)       
          
% CD4+ CD95+          
          
% CD8+ CD95+         0,190 
         (p:0,173)




Correlaciones  basales entre las poblaciones naïve y memoria de CD4+ y CD8+ y 
los marcadores de activación y apoptosis. 
El  porcentaje de CD4+ y CD8+ naïve (que expresaban CD45RA+)  se correlacionaron de 
forma inversa con el porcentaje de CD4+ y CD8+ memoria respectivamente (CD45RO+) 
con r: -0,604 y r: -0,638 (p<0,0001 en ambos casos), (Tabla 6). También se objetivó una 
correlación directa más débil entre la población de CD4+ naïve y CD8+ naïve así como 
entre la de CD4+ memoria y CD8+ memoria. La población de CD4 CD45RA+ también se 
relacionó de forma directa aunque débil con el porcentaje de CD4 CD38+ sin hallarse 
relaciones con otros marcadores de activación. Tampoco hubo relaciones significativas 

















Tabla 6. Correlaciones  basales entre las poblaciones naïve y memoria de CD4+ y CD8+ 
y los marcadores de activación y apoptosis. 








        
% CD4+ CD45RA+   -0,604  0,473   
   (p:0,000)  (p:0,000)   
        
% CD4+ CD45RO+ -0,604    -0,323  0,376 
 (p:0,000)    (p:0,015)  (p:0,004) 
        
% CD8+ CD45RA+ 0,473  -0,323    -0,638 
 (p:0,000)  (p:0,015)    (p:0,000) 
        
% CD8+ CD45RO+   0,376  -0,638   
   (p:0,004)  (p:0,000)   
        
% CD4+ CD38+ 0,272       
 (p:0,040)       
        
% CD4+ HLA-DR+        
        
        
% CD4+ CD25+        
        
        
% CD8+ CD38+ 0,172    0,195   
 (p:0,200)    (p:0,146)   
        
% CD8+ HLA-DR+        
        
        
% CD8+ CD25+        
        
        
% CD4+ CD95+     0,218   
     (p:0,109)   
        
% CD8+ CD95+        
























Correlaciones basales entre marcadores de activación de CD4+ y marcadores de 
activación de CD8+ y apoptosis. 
Se encontró una correlación directa  entre los marcadores CD38+, HLA-DR+ y CD25+ en 
los CD4+ y los mismos marcadores de activación en la población de CD8+ (Tabla 7).  
Es interesante destacar que los CD4 CD38+ se relacionaron de forma directa con los 
marcadores de apoptosis CD95+ tanto en CD4+ como en CD8+. 
  
Tabla 7: Correlaciones basales entre marcadores de activación de CD4+ y marcadores de 

















 % CD4 
CD38+ 
 % CD4 
HLA-DR+ 
 % CD4 
CD25+ 
      
% CD4+ CD38+      
      
      
% CD4+ HLA-DR+      
      
      
% CD4+ CD25+      
      
      
% CD8+ CD38+ 0,798     
 (p:0,000)     
      
% CD8+ HLA-DR+   0,297  0,228 
   (p:0,026)  (p:0,104) 
      
% CD8+ CD25+     0,550 
     (p:0,000) 
      
% CD4+ CD95+ 0,601     
 (p:0,000)     
      
% CD8+ CD95+ 0,499     
 (p:0,000)     
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Correlaciones basales entre marcadores de activación de CD8+ y  marcadores de 
activación de CD4+ y apoptosis. 
Al igual que pasaba con la población CD4 CD38+ y la apoptosis, el porcentaje de células 
CD8 CD38+ se correlacionan de forma directa con los marcadores de apoptosis CD95+ 
tanto en CD4+ como CD8+ (Tabla 8). 
 
Tabla 8: Correlaciones basales entre marcadores de activación de CD8+ y  marcadores 
de activación de CD4+ y apoptosis. 
  % CD8 
CD38+ 
 % CD8 
HLA-DR+ 








      
% CD4+ CD38+ 0,798     
 0,000     
      
% CD4+ HLA-DR+   0,297   
   0,026   
      
% CD4+ CD25+   0,228  0,550 
   0,104  0,000 
      
% CD8+ CD38+      
      
      
% CD8+ HLA-DR+     0,362 
     0,010        









   0,010   
      
% CD4+ CD95+ 0,447     
 0,001     
      
 
% CD8+ CD95+ 0,615     
 0,000     
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Fracasos de tratamiento.  
A las 48 semanas de tratamiento, la proporción de pacientes con carga viral menor de 50 
copias HIV-1/mL en un análisis “por intención de tratar” (suspensión o cambio del 
tratamiento por cualquier motivo o pérdida = fallo) fue del 44,2% (19 de 43 pacientes) en 
el grupo de 3 análogos y del 64,7% (22 de 34 pacientes) en el grupo con IP, estando 
estas diferencias en el límite de la significación (p=0,072).  En el análisis “en tratamiento”  
un 73,1% de los pacientes con 3 análogos al final del periodo de estudio tenía un carga 
viral menor de 50 copias HIV-1/mL  (19 de 26 pacientes) frente al 95,7% de los pacientes 
del grupo de lopinavir/ritonavir (22 de 23) siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas (p=0,011). 
En el grupo de AZT, 3TC, ABC un 35% de los pacientes sufrió un fracaso virológico (15 
de 43 pacientes). En 5 casos de los 15 pacientes con fracaso virológico se pudo atribuir el 
fracaso a una adherencia menor del 90%. Sin embargo, 10 de esos 15 pacientes 
fracasaron a pesar de tener una adherencia mayor del 90%. Por otro lado, En el grupo 
con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir 3 de los 34 pacientes (8,8%) sufrió un fracaso virológico 
pero en todos los casos asociada a una mala adherencia al tratamiento (inferior al 90% 
de la medicación). No hubo diferencias significativas entre los pacientes con mala 
adherencia con 3 análogos (11,6%) y los que tuvieron mala adherencia con IP (9,6%), 
p=0,67. No hubo relación significativa en ningún grupo entre el fracaso virológico y una 
alta carga viral inicial. 
Un 18,6% de los fracasos del tratamiento con 3 análogos fueron por efectos adversos (8 
de 43 pacientes) frente al 20,6% de los fracasos por efectos adversos del grupo de IP (7 
de 34 pacientes) sin diferencias significativas entre ellos (p=0,83). Los efectos adversos 
que causaron suspensión del tratamiento en el grupo de 3 análogos fueron 
hipersensibilidad en 5 casos (11,6% del total de pacientes), anemia en 2 casos (4,7%) e 
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intolerancia digestiva en 1 paciente (2,3%).  En el grupo de los IP 7 de los 34 pacientes 
suspendieron el tratamiento precozmente por efectos adversos: 4 fueron por intolerancia 
digestiva (11,8% de los 34 en tratamiento), 2 por hepatitis (5,9%) y 1 por anemia (2,9%). 
La evolución de los pacientes de cada grupo se resume en las figuras 3 y 4. Se realizó un 
análisis de supervivencia estudiando el tiempo hasta el fracaso por cualquier motivo 
(figura 5). En este análisis existe tendencia a una mejor evolución en el grupo con 
lopinavir (Log Rank= 0,13). Se realizó una segunda curva de supervivencia teniendo en 
cuenta sólo los fallos en el tratamiento por fracaso virológico (figura 6). Se concluyó que 
el tiempo hasta el fracaso virológico era significativamente menor en el grupo con 3 
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Tabla 9. Causas de fracaso del tratamiento. 
 
  
AZT, 3TC, ABC AZT, 3TC, lop/rit p 
 
    
n 43 34 
 
    
Fracasos por 
cualquier causa 
24/43 (55,8%) 12/34 (35,3%) 0,073 
 
    
Fracaso virológico 15/43 (35%) 3/34 (8,8%) 0,013 
 
    
Fracaso por efectos 
adversos 
8/43 (18,6%) 7/34 (20,5%) ns 
 
    


















Figura 5. Curva de supervivencia: tiempo hasta el fracaso del tratamiento (suspensión o 
cambio del tratamiento por cualquier motivo o pérdida = fracaso). Log Rank: 0,13. 
 
 



































Figura 6. Curva de supervivencia: tiempo hasta el fracaso virológico. Log Rank= 0,011. 
 
 




































Reacciones de hipersensibilidad y síndrome de reconstitución inmune. 
En el grupo de tratamiento con ABC se produjo una sospecha de reacción de 
hipersensibilidad en 5 de 43 pacientes (11,6%): 4 hombres y 1 mujer. Los casos cursaron 
con fiebre y exantema entre 1 y 14 días tras el inicio del tratamiento. Cabe destacar que 
uno de los casos cursó además con grandes adenopatías laterocervicales (Figura 7) 
remedando un síndrome de reconstitución inmune (69). En todos los pacientes la  
recuperación fue rápida tras la retirada de la medicación. No se encontró ninguna variable 
que se relacionara con el desarrollo de reacción de hipersensibilidad y pudiera predecir 
su aparición. Hay que tener en cuenta que antes del inicio del estudio no se conocía la 
asociación entre factores genéticos, como el HLA-B*5701, y el desarrollo de 
hipersensibilidad al ABC (70).  
Respecto al síndrome de reconstitución inmune 4 pacientes del grupo de 3 análogos y 1 
con IP fueron diagnosticados de esta entidad tras el inicio del tratamiento. En el grupo de 
3 análogos, 2 pacientes empeoraron severamente de una TBC ganglionar diagnosticada 
simultáneamente a la infección por VIH, otro paciente desarrolló una TBC ganglionar a los 
2 meses del inicio del tratamiento y otro sufrió un empeoramiento de una neumonía por 
Pneumcystis jiroveci. El caso de reconstitución inmune con IP fue un caso de infección 
metamérica por herpes zoster al mes del inicio del tratamiento. Hay que recordar que 
ningún paciente con TBC fue incluido en el grupo de IP por las interacciones con los 
tuberculostáticos. Se detectaron dos parámetros basales asociados al desarrollo de 
síndrome de reconstitución inmune: una carga viral alta y un porcentaje alto de CD8+ que 
expresaban el marcador de célula memoria CD45RA+. La carga viral basal fue de 
mediana 484.500 copias de VIH-1/mL (5,6 logs, IIC: 5,4 - 5,9) en los pacientes que 
desarrollaron el SRI frente a  142.000 copias VIH-1/mL (5,1 logs; IIC: 4,7-5,6,) en los que 
no lo desarrollaron (p=0,037) e igualmente el porcentaje de CD8+CD45RA+ fue del 69% 
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(IIC: 63-88) en los que desarrollaron el SRI frente al 53% (IIC: 39-65) en los que no lo 
desarrollaron (p=0,021). También el número absoluto de CD8+ tendió a ser mayor en los 
que desarrollaron el SRI (p=0,071). En el estudio multivariante sólo el porcentaje de 
CD8+CD45RA+ permaneció como factor independiente asociado al SRI aunque el valor 
de este estudio es muy limitado por el escaso número de casos con el evento. 
 








Evolución de la población de linfocitos CD4+ y CD8+ con TARGA. 
Tras un año de tratamiento se produjo un aumento significativo de CD4+ siendo la 
mediana de este incremento de CD4+ de 153 linfocitos CD4+/µL (IIC: 76-258), p<0,0001.  
El incremento fue máximo en los primeros 4 meses de tratamiento y fue más lento en los 
meses sucesivos (Figura 8). El incremento de CD4+ fue significativo en ambos grupos  de 
tratamiento  (p<0,0001). En los pacientes con 3 análogos la mediana del incremento de 
linfocitos CD4+ fue de 138 (IIC: 68-232)  células/µL y tendió a ser inferior a la mediana del 
incremento de CD4+ en el grupo con IP  que fue de 159 células/µL (IIC: 92-308), p=0,10. 
Teniendo en cuenta sólo los pacientes con carga viral indetectable al final del periodo de 
estudio el incremento de CD4+ fue de 136 células/µL (IIC: 57-219) en el grupo de de 3 
análogos frente a 153 células/µL (IIC: 87-302)  en el grupo de IP aunque las diferencias 
no fueron significativas (p=0,41). La evolución de la mediana de CD4+ y del % de CD4+ a 
lo largo del estudio se muestra en las figuras 8, 9, 10 y 11. 
En el estudio univariante la ganancia de CD4+ al año se relacionó de forma directa con el 
porcentaje basal de CD8+CD25 (r: 0,384; p= 0,028) y de forma inversa con la cifra 
absoluta de CD4+ (r: -0,312; p= 0,022) y de CD8+ (r:-0,343; p=0,012). También se asoció 
de forma directa con el incremento de CD4+ a los 4 meses del tratamiento (r: 0,687, 
p<0,0001), de forma inversa con el cambio de CD8+CD25+ en el mes 4 (r:-0,444, p: 
0,038) y, en el límite de la significación, con el cambio en el porcentaje de CD8+CD38+ 
tras un año de tratamiento (r:-0,318; p=0,076). No hubo correlación con el sexo, la edad u 
otras variables clínicas y el incremento de CD4+ tras 12 meses de tratamiento en el 
estudio univariante.  
En el estudio multivariante, incluyendo sólo las variables disponibles en el momento 
basal, el incremento de CD4+ al año de tratamiento se asoció con el tratamiento con 
lopinavir/ritonavir y con el porcentaje basal de CD8+ CD25+ aunque explica débilmente el 
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modelo (R2 ajustado: 0,263), (Tabla 10). Añadiendo al modelo el incremento de CD4+ a 
los 4 meses, el tratamiento con lopinavir/ritonavir y el porcentaje basal de CD8+CD25+ se 
conforma un modelo que explica el 55% de la varianza de la variable dependiente (R2 
ajustado: 0,50). A su vez, el incremento de CD4+ a los 4 meses se asoció, en el estudio 
univariante con el porcentaje de CD8+ HLA-DR+ (r:-0,344; p=0,032),  con CD4+CD95+ 
(r:-0,319; p=0,047) y CD8+ CD95+ (r:-0,381; p=0,017) y tendía a estar asociado con la 
carga viral (r: 0,180, p= 0,16) y con los CD8+ CD25+ (r:0,260; p==0,12). En el estudio   
multivariante, el incremento de CD4 a los 4 meses de tratamiento se asoció de forma 
directa con la carga viral basal y con el porcentaje basal de CD8+CD25+ e inversamente 
con el número de CD8+ HLA-DR+, (Tabla 11). 
También se estudiaron los factores asociados a un incremento de CD4+ menores de 100 
células/µL al año de tratamiento para tratar de indentificar precozmente a los pacientes 
con una respuesta pobre al tratamiento. Basalmente, en el estudio univariante, solamente 
unos CD4+ basales altos predecían que los pacientes iban a ganar menos de 100 
CD4+/µL al año de tratamiento (p=0,022). Ningún otro factor inmunológico o clínico basal 
se asoció con una pobre respuesta.  Tras un año de tratamiento los pacientes con un 
mayor descenso del porcentaje de CD8+CD38+ fueron los que tuvieron más posibilidades 
de tener un incremento de CD4+ mayores de 100 células/µL. Efectivamente los pacientes 
con un incremento de CD4+ mayores de 100 experimentaron un descenso en la mediana 
del porcentaje de CD8+CD38+ de -15% (IIC::-32 a 2,5), mientras que aquellos con menos 
de 100 CD4+ de incremento de CD4+ la variación fue de +12% (IIC:-0,5 a 24), p:0,011 
(Figura 12). En el estudio multivariante de regresión logística se mantiene la disminución 
de la activación de CD8+, medida como descenso del porcentaje de CD8+CD38+, como 
la única variable independiente (OR: 0,874, 95% IC: 0,778 a 0,982,  p:0,023) asociada a 
un incremento mayor de 100 CD4+ tras un año de TARGA. 
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Respecto a la población de linfocitos CD8+, su número absoluto se incrementó de forma 
significativa (p= 0,044). El incremento siguió una cinética similar a los CD4+ con un 
incremento máximo durante los primeros 4 meses de tratamiento.  El incremento fue 
similar en ambos grupos de tratamiento  (Figuras 13 y 14). Curiosamente aunque el 
número absoluto de CD8+ tendió a subir su porcentaje respecto al total de linfocitos bajó 
de forma significativa (p=0,044) (figuras 15 y 16) lógicamente asociado al incremento en 



















Figura 8: Evolución de la mediana de CD4+  en pacientes que iniciaron tratamiento  con 






















Figura 9: Evolución de la mediana de CD4+  en pacientes con AZT, 3TC y ABC o 


































Figura 11: Evolución  de la mediana del porcentaje de CD4+ en los pacientes que 
















































Tabla 10. Variables asociadas en el estudio multivariante  con el incremento de CD4+ a 










    
Tratamiento 
lopinavir/ritonavir 
131 42 a 220 0,005 
 
 







Tabla 11. Variables asociadas en el estudio multivariante  con el incremento de CD4+ a 
los 4 meses (R2 ajustado: 0,330). 
 
    
β IC 95% p 
 
    
Carga viral basal (Logs) 56 6,6 a106 0,028 
 
     
CD8 + CD25+basal (%) 8,3 2,8 a 13,9 0,004 
 
 













Figura 12. Variación de la activación de CD8+ medida como CD8+CD38+ en los 
pacientes con incrementos mayores o menores de 100 CD4+ tras un año de tratamiento 
(p:0,011). 
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Figura 13. Evolución de la mediana de linfocitos CD8+. 
 























Figura 14. Evolución de la mediana de linfocitos CD8+ en pacientes que alcanzaron carga 
viral indetectable tras un año de tratamiento. 
 




























Figura 15: Evolución de la mediana del porcentaje de linfocitos CD8+. 
 




















Figura 16: Evolución  del porcentaje de linfocitos CD8+ en pacientes que alcanzaron 
carga viral indetectable tras un año de tratamiento. 
 
 





























Evolución de los linfocitos CD4+ CD38+. 
Considerados globalmente el porcentaje de linfocitos CD4+ que expresaban el marcador 
de activación CD38 + tendieron a descender al año de tratamiento, pasando de una 
mediana del 62.5% (IIC: 38-80) al 47% (IIC: 33-60) con p=0,16. Estudiada por separado, 
la activación en el grupo con AZT, 3TC, ABC no cambia de forma significativa, pasando 
de una mediana del 41% (IIC:27-68) al 37% (IIC: 28-53), p=0,71. Mientras en el grupo con 
AZT, 3TC, lopinavir/ritonavir la activación, que partía de cifras significativamente más 
altas, desciende de forma significativa pasando de una mediana del 71% (IIC: 64-85) al 
57% (IIC:40-64) p=0,028. Este descenso tiende a ser mayor que el experimentado por los 
pacientes con 3 análogos (p=0,13). Estudiando únicamente los pacientes con carga viral 
indetectable se mantienen estas tendencias sin objetivarse cambios significativos en el 
porcentaje de CD4+ CD38+ en el grupo de análogos (pasa del 32 al 37%, p=0,63) y 
existiendo un descenso significativo de la activación en el grupo con inhibidores de la 
proteasa (pasando del 76 al 56%,  p=0,018). 
La evolución del porcentaje de CD4+ CD38+ del grupo de 3 análogos muestra un 
descenso inicial de este marcador pero un ascenso en el periodo que va del mes 8 al mes 
12 de tratamiento, incluso analizando por separado  aquellos enfermos que terminaron el 
estudio con carga viral indetectable. Por el contrario, en el grupo con IP, el descenso se 








Figura 17. Evolución de la mediana del % de CD4+ CD38+. 
  

























Figura 18. Evolución de la mediana del % de CD4+ CD38+ en pacientes que alcanzaron 
carga viral indetectable tras un año de tratamiento 
 




























Evolución de los linfocitos CD4+ HLA-DR+. 
El porcentaje de linfocitos CD4+ HLA-DR+ globalmente sufre un descenso significativo 
pasando de una mediana del  38% (IIC: 26-55) al 33% (IIC:23-45), p=0,004. La evolución 
de la mayoría de los pacientes es a un ascenso de la activación de los linfocitos en las 
primeras 4-8 semanas del tratamiento y un descenso progresivo hasta límites inferiores al 
inicio del tratamiento (Figuras 19 y 20). 
En los pacientes con 3 análogos el descenso fue del 40% (IIC: 25-52) al 31% (IIC: 23-39), 
p=0,030. En el subgrupo de pacientes que alcanzaron carga viral indetectable a los 12 
meses el descenso es del 46% (IIC:39-58) al 30% (IIC: 23-40), p:0,001. En los pacientes 
con IP el descenso de los CD4+ HLA-DR+ es del 37% (IIC:25-81) al 33% (IIC:21-50), p: 
0,066.  
En el subgrupo de pacientes que alcanza carga viral indetectable con IP también existe 
una tendencia a un descenso de la activación al final del periodo de estudio, pasando del 













Figura 19: Evolución de la mediana del % de CD4+ HLA-DR +. 
 
 























 Figura 20: Evolución de la mediana del % de CD4+ HLA-DR + en pacientes que 
alcanzaron carga viral indetectable tras un año de tratamiento. 




























Evolución de los linfocitos CD4+ CD25+. 
Al contrario que lo otros marcadores de activación, la población de CD4+ CD25+, que 
está muy disminuida en pacientes con VIH,  tiende a ascender de forma progresiva con el 
TARGA pasando del 11% (IIC:2-17) al 15% (IIC: 6-20), aunque en este caso no de forma 
significativa (p= 0,38). En los pacientes con 3 análogos el aumento de la activación 
medida con este marcador  es muy discreta y no significativa (del 11,5% al 14,5%, p= 
0,75) e incluso tiende a descender  mínimamente en pacientes con carga viral 
indetectable (15% al 13,5%, p:0,72). En los pacientes con IP el incremento es mayor (6% 
al 16,5%) pero tampoco llega a ser estadísticamente significativo (p=0,62) ni diferente al 
experimentado por el grupo de 3 análogos. En los pacientes que alcanzan  carga viral 
indetectable con IP ocurre lo mismo pasando del 4,5% al 16,5% sin existir significación 

















































Figura 22: Evolución de la mediana del % de CD4+ CD25 + en pacientes que 
alcanzaron carga viral indetectable tras un año de tratamiento. 
 




























Evolución de los linfocitos CD8+ CD38+. 
Al igual que pasaba con la población de CD4+ CD38+, el porcentaje de CD8+ CD38+ 
tiende a disminuir en nuestra  cohorte tras un año de tratamiento pasando de una 
mediana del 79% (IIC: 55-92) al 59% (IIC:44-71); p=0,15. De nuevo, si consideramos los 
grupos de pacientes según su tratamiento, se observa que la disminución con AZT, 3TC y 
ABC es menor que la observada con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir. Mientras en el primer 
grupo la activación disminuye del 64% (IIC: 43-91) al 55% (IIC: 42-64); p=0,59; en el 
segundo grupo con IP la activación diminuyó del 89% (IIC: 78-94) al 68% (IIC:58-85): p= 
0,046. Estas diferencias entre grupos tienden a ser significativas (p=0,19). Hay que tener 
en cuenta que la activación era significativamente mayor en este segundo grupo (Tabla 
4).  En el grupo con carga viral indetectable en tratamiento con 3 análogos la activación 
se mantuvo en el 55%, mientras que en el grupo con IP y carga viral indetectable al final 
del estudio la activación tendió a disminuir pasando del 88 al 72% (P=0,16). La evolución 
de este marcador  a lo largo del tiempo muestra una progresiva disminución con IP. Sin 
embargo, bajo tratamiento con 3 análogos la activación disminuye en los 4 primeros 
meses pero después tiende a ascender poniéndose a niveles similares al inicio del 
tratamiento incluso en pacientes con carga viral indetectable (Figuras 23 y 24). Este 









Figura 23: Evolución de la mediana del % de CD8+ CD38 +. 
 
























Figura 24: Evolución de la mediana del % de CD8+ CD38 + en pacientes que alcanzaron 
carga viral indetectable tras un año de tratamiento. 



























Evolución de los linfocitos CD8+ HLA-DR+. 
La evolución de este marcador en los CD8+ es similar a lo observado con los CD4+ HLA-
DR+. Existe una tendencia a aumentar en las primeras semanas 4-8 semanas y un 
paulatino descenso que fue significativamente menos pronunciado en el grupo de 3 
análogos (p=0,002). Efectivamente, el descenso del grupo con AZT, 3TC y ABC fue del 
42% (IIC: 31-51) al 38% (IIC:29-47), p=0,54. Mientras los pacientes con IP pasaron de un 
porcentaje de CD8 HLA-DR+ del 45% (IIC:39-55)  al inicio del tratamiento al 32% (IIC:24-
46) al final del periodo de estudio, p=0,019. Igualmente el descenso de la activación 
estuvo en el límite de la significación en los pacientes con 3 análogos que alcanzaron 
carga viral indetectable (pasó de 46% al 38%, p=0,054) que en pacientes con IP 
















Figura 25: Evolución de la mediana del % de CD8+ HLA-DR+.  
  
























Figura 26. Evolución de la mediana del % de CD8+ HLA-DR + en pacientes que 
alcanzaron carga viral indetectable tras un año de tratamiento. 


























Evolución de los linfocitos CD8+ CD25+. 
La mediana del porcentaje de linfocitos CD8 CD25+, que partía de cifras muy inferiores a 
la normalidad, se mantuvo en torno al 1%  con un IIC entre el 1% y el 3%, y no se 
detectaron variaciones significativas en el periodo de estudio en ningún grupo (Figuras 27 






















Figura 27: Evolución de la mediana del % de CD8+ CD25 +. 
 
 
























Figura 28: Evolución  de la mediana del % de CD8+ CD25 + en los pacientes que 
alcanzaron carga viral indetectable tras un año de tratamiento. 
  
 
































Evolución de los marcadores de células naïve y memoria en linfocitos CD4 + y 
CD8+. 
Los marcadores de células naïve (CD45RA+) y células memoria (CD45RO+) se 
mantuvieron estables a lo largo del tratamiento con leves fluctuaciones (Figuras de la 29 
a la 32). No hubo cambios significativos dentro de los pacientes tratados con 3 análogos 
(Figura 29 y 30) ni en los pacientes tratados con IP (figuras 31 y 32). Aunque la cifra de 
CD4+ CD45RA+  al inicio del tratamiento fue mayor en los pacientes con IP (Tabla 4) su 
variación a lo largo del tratamiento fue similar a los pacientes con 3 análogos (p=0.49). 
Tampoco hubo diferencias en el cambio de CD4+ CD45RO+ (P=0,36). 
De igual forma, en los linfocitos CD8+, las células naïve tendieron a ser mayores en los 
pacientes que comenzaron IP aunque no de forma significativa (Tabla 4). Su evolución ,al 
igual que en el caso de los linfocitos CD4+, es fluctuante sin alcanzarse diferencias 
significativas al final del estudio ni en las células naïve ni en las células memoria en 













Figura 29: Evolución de los linfocitos CD4 CD45RA+ y CD4 CD45RO+ en los pacientes 
tratados con AZT, 3TC y ABC. 
 












































Figura 30: Evolución de los linfocitos CD4 CD45RA+ y CD4 CD45RO+ en los pacientes 














































Figura 31: Evolución de los linfocitos CD4 CD45RA+ y CD4+ CD45RO+ en los pacientes 
tratados con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir. 
 
 












































Figura 32: Evolución de los linfocitos CD4+ CD45RA+ y CD4 CD45RO+ en los pacientes 
tratados con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir que alcanzaron carga viral indetectable tras un 
año de tratamiento. 
 


































Figura 33: Evolución de los linfocitos CD8 CD45RA+ y CD8 CD45RO+ en los pacientes 
tratados con AZT, 3TC y ABC. 
 

























Figura 34: Evolución de los linfocitos CD8 CD45RA+ y CD8 CD45RO+ en los pacientes 
tratados con AZT, 3TC y ABC que alcanzaron carga viral indetectable tras un año de 
tratamiento. 























Figura 35: Evolución de los linfocitos CD8 CD45RA+ y CD8 CD45RO+ en los pacientes 
tratados con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir. 


























Figura 36: Evolución de los linfocitos CD8 CD45RA+ y CD8 CD45RO+ en los pacientes 
tratados con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir que alcanzaron carga viral indetectable tras un 
año de tratamiento. 

























Evolución de los marcadores de apoptosis en linfocitos CD4+ y CD8+. 
La apoptosis de linfocitos CD4+ medida con el marcador CD95+ no sólo no descendió 
con el tratamiento si no que ascendió de forma significativa con el tratamiento pasando de 
una media del 70% al 81% (p=0,03). Analizado por separado se observó que la media del 
porcentaje de CD4+ CD95+ en los pacientes con tres análogos pasó del 61% al 80% 
(p=0,024) (Figura 37), mientras que en el caso de los pacientes con tratamiento con IP el 
porcentaje de CD4+ CD95+ pasó de un 78% a un 82% (Figura 38) sin ser un cambio 
significativo (p=0,9).  En el primer grupo se observa un aumento de la activación en los 
últimos meses de tratamiento mientras que en el segundo permanece estable durante los 
12 meses de seguimiento. Este fenómeno se observa también en el análisis de pacientes 
que alcanzaron carga viral indetectable (Figura 38). Sin embargo hay que tener en cuenta 
que basalmente la apoptosis era significativamente menor en el grupo de AZT, 3TC y 
ABC (p= 0,041) (Tabla 4).  
La evolución es similar en el caso de la apoptosis en las células CD8+ medida por el 
marcador CD95+. Basalmente, se pasó de una media del porcentaje de CD8+ CD95+ del 
66% al 75% al año de tratamiento siendo este ascenso significativo (p= 0,014). Por 
separado el grupo con tres análogos partía de una menor apoptosis que el grupo de IP 
(Tabla 4) y pasó del 54% al 73% tras un año de tratamiento (p=0,008). El grupo con IP se 
mantuvo en el 78% de células con expresión de marcadores de apoptosis (Figura 39). En 
las curvas de la evolución se observa que la apoptosis en este grupo es estable a lo largo 
del periodo de estudio mientras que existe una tendencia al ascenso en el grupo con tres 
análogos. Al igual que para los linfocitos CD4+ CD95+ este ascenso final en la población 
de CD8+ CD95+ se mantiene aunque se estudien por separados los pacientes que 
alcanzaron carga viral indetectables tras un año de tratamiento (Figura 40). 
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Es destacable el hecho de que el porcentaje de linfocitos CD4+ y CD8+ que expresaron 
el marcador de activación CD38 se relacionó de forma signifcativa y en todos los puntos 
del seguimiento con el porcentaje de linfocitos CD4+ y CD8+ que expresaban el marcador 
de apoptosis CD95+ (Tablas 12 y 13). Esto ocurre también en el estudio por separado de 
los dos grupos de tratamiento. Recordemos que la evolución de estos marcadores de 
activación en la población tratada con 3 análogos fue  similar a los marcadores de 


























Figura 38: Evolución de la mediana del % de CD4+ CD95+ en pacientes que alcanzaron 
carga viral indetectable tras un año de tratamiento. 
 

































































Figura 39: Evolución de la mediana del % de CD8+ CD95 +. 
 
 

























Figura 40: Evolución de la mediana del % de CD8+ CD95 + en pacientes que alcanzaron 



































Tabla 12. Correlaciones entre el porcentaje de CD4+ activados (CD4+CD38+) y el 
porcentaje de CD4+ que expresan marcadores de apoptosis (CD4+CD95+) en cada 








































   
0,613 
(p<0,001) 


































Tabla 13. Correlaciones entre el porcentaje de CD8+ activados (CD8+CD38+) y el 
porcentaje de CD8+ que expresan marcadores de apoptosis (CD8+CD95+) en cada 




































       
CD8+CD95+ 0,793 
mes 2 (p<0,001) 
 
       
CD8+CD95+ 0,796 




























Análisis basal de la densidad de masa ósea. 
Se realizó una densitometría ósea a 50 pacientes varones, 25 comenzaron tratamiento 
con 3 análogos y 25 con IP. Tras un año de tratamiento 17 pacientes del grupo de 3 
análogos y 15 del grupo con IP acabaron la terapia con una adherencia mayor al 90% y 
sin cambios en el tratamiento y se les realizó una segunda densitometría. Sólo los datos 
de estos 32 pacientes fueron analizados. 
Las características clínicas basales de estos pacientes fueron similares en ambos grupos 
salvo el IMC que fue ligeramente superior en el grupo que iniciaría tratamiento con IP 
(Tabla 14). Entre los parámetros inmunológicos basales, al igual que pasaba con la 
cohorte entera de enfermos, los marcadores de activación CD38+ fue significativamente 
mayor en los enfermos que empezaron IP que en el grupo de ITIAN (Tabla 15). La 
mayoría de los pacientes eran de origen caucásico (75%) y homosexuales (78%). Todos 
los pacientes no caucásicos salvo uno eran de origen hispano. Las características 
clínicas basales y la DMO fueron similares entre los pacientes de origen caucásico y los 
de otro origen. Considerando todos los pacientes la mediana del IMC fue de 23.1 kg/m2 
(IIC: 21.1-25.2) y sólo dos pacientes tuvieron un IMC menor de 20 kg/m2 considerado 
como patológico. El 43% de los pacientes referían un hábito  tabáquico habitual y el 22% 
un consumo moderado de alcohol  de entre 10 y 60 gramos al día. El 16% y el 3% de los 
pacientes presentaron una serología positiva al virus de la hepatitis C y B 
respectivamente. La mediana de CD4+ fue de 129 células/µL (IIC: 28-189) y la mediana 
de carga viral fue de 5,2 logs (IIC: 4,8-5,6). El 40% de los pacientes presentaba alguna 
enfermedad diagnóstica de SIDA y  el resto de pacientes tenían  menos de  200 CD4+/µL 
como criterio de SIDA. 
No hubo diferencias significativas en la DMO, t-score o en la presencia de osteopenia en 
el momento basal entre los dos grupos de tratamiento (Tabla 16). Considerados 
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globalmente, 6 de los 32  pacientes (un 19%) tenían osteopenia en la columna lumbar. La 
mediana del t-score a este nivel fue de -0,24 DS (IIC: -0,86 a 1,01). Igualmente el 19% de 
los pacientes sufrían de osteopenia en el cuello de fémur con una mediana del  t-score de 
-0,24 DS (IIC: -0,66 a 0,11).  La osteopenia estuvo presente al menos en una de estas 
dos localizaciones (lumbar o cuello del fémur) en 11 de los 32 pacientes (34%). La 
mediana de la DMO en el radio distal fue de 0,775 gr/cm2 (IIC: 0,725-0,817). 
En el estudio univariante, la DMO en la columna lumbar se correlacionó directamente, en 
el límite de la significación, con el peso (r: 0,329; p=0,06) y con el consumo moderado de 
alcohol (p= 0,16). Entre los parámetros inmunológicos, la DMO tendió a relacionarse 
inversamente con el cociente CD4+/CD8+ (r:-0,247; p=0,17). No se encontraron 
correlaciones entre la DMO en la columna lumbar y ninguna característica clínica como la 
edad, IMC, consumo de tabaco, hepatitis B o C, estadio CDC, nivel de CD4+ o CD8+, 
carga viral, o ningún parámetro bioquímico. En el estudio multivariante el peso, en el 
límite de la significación, el cociente CD4+/CD8+, y el consumo moderado de alcohol se 
mantuvieron como variables independientes asociadas a la DMO en la columna lumbar 
(Tabla 17). Este modelo podría explicar casi el 30% de la varianza de la DMO en esta 
localización (R2 ajustado:0,283). 
La DMO en el cuello del fémur se asoció significativamente de forma directa con el peso 
(r:0,380; p= 0,032), el cociente colesterol total/colesterol HDL (r:0,572; p=0,008), el 
número absoluto de linfocitos CD8+ (r:0,403; p=0,022) y, al igual que la columna lumbar, 
se relacionó positivamente con un consumo moderado de alcohol (p=0,054) en el estudio 
univariante.  En el estudio multivariante (Tabla 17), el peso, la cifra de linfocitos CD8+ y el 
consumo moderado de alcohol permanecieron como factores independientes asociados a 
la masa ósea en el cuello del fémur. Este modelo explicaba más del 45% de la 
variabilidad de esta variable (R2 ajustado: 0,455). 
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En el radio distal, la DMO se asoció de forma directa con la cifra de linfocitos CD8+  
(r: 0,345; p=0,053), niveles de colesterol LDL (r: 0,666; p=0,001) y el consumo moderado 
de alcohol (p=0,032). También se encontró una correlación inversa con la carga viral 
 (r: -0,319; p=0,075) y los niveles de triglicéridos (r: -0,446; p=0,011). En el estudio 
multivariante (Tabla 17), el consumo moderado de alcohol, los niveles de colesterol LDL y 
de triglicéridos se asociaron de forma independiente con la DMO en el radio distal (R2 
ajustado: 0,547). 
La DMO en el cuello del fémur y en la columna lumbar se correlacionaron entre sí  
(r: 0,526; p=0,002). La DMO en el radio distal se correlacionó a su vez con la DMO en el 
cuello del fémur (r: 0,37; p=0,037) pero sólo débilmente con la DMO en la columna lumbar 























AZT, 3TC, ABC 
 
AZT, 3TC, lop/rit p 
 
n 












Edad media (años) ns 
 
Raza Caucásica [n (%)] 
 
11 (65) 13 (87)  
Factor de riesgo [n (%)] 
 
   
ADVP 
 
1 (6) 0 ns 
Homosexual 
 
13 (76) 12 (80) ns 
Heterosexual 
 
3 (18) 3 (20) ns 
 Estadio CDC [n (%)] 
 








7 (41) 5 (33) ns 
B 
 
3 (18) 3 (20) ns 
C 
 
7 (41) 7 (47) ns 
Fumador [n (%)] 
 
7 (44) 6 (43) ns 
Consumo moderado de 
alcohol 
 
3 (18) 4 (27) ns 
AgHBs + [n (%)] 1 (6) 0 ns 
  






CD4+ 139 (38-176) 120 (12-186) ns 
 





860 (638-1259) 724 (370-1201) ns 
Porcentaje de CD8+ 
 
61 (53-68) 64 (42-72) ns 
Carga viral (logs) 
 
5,2 (4,7-5,6) 5,2 (4,8-5,8) ns 
Peso (kg) 
 









22 (20,7-24,2) 23,6 (22,9-25) 0,02 
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Tabla 15. Marcadores inmunológicos basales de los pacientes con densitometría ósea 
basal y tras un año de tratamiento. 
  
AZT, 3TC, ABC 
 









Activación de CD4+  
 
   
CD4+CD38+ 
 
32 (20-75) 75 (61-92) 0,032 
CD4+HLA-DR+ 
 





10 (1-17) 12 (0-19) ns 
Activación de CD8+  
 
   
CD8+CD38+ 
 
50 (42-85) 84 (74-89) 0,036 
CD8+HLA-DR+ 
 
37 (24-45) 42 (27-54) ns 
CD8+CD25+ 1 (0-2) 1 (0,7-2,5) ns 
 
Células naïve  
 
   
CD4+ CD45 RA+ 
 
26 (13-31) 43 (22-66) ns 
CD8+ CD45 RA+ 
 
52 (38-69) 70 (5471) ns 
Células memoria 
 
   
CD4+ CD45 RO+ 
 
75 (73-85) 85 (69-89) ns 
CD8+ CD45 RO+ 
 
47 (29-56) 53 (41-66) ns 
Apoptosis  
 
   
CD4+CD95+ 
 
72 (50-88) 86 (65-94) ns 
CD8+CD95+ 
 









Tabla 16: Densidad de masa ósea, t-score y presencia de osteopenia en el momento 
basal. 
  













Columna lumbar    
 
DMO (g/cm2) 1,010 (0,986 a 1,154) 0,965 (0,903 a 1,211) 0,24 
 
- 0,160 (-0.350 a 0,995) -0,520 (-1,090 a 1,450) 0,20 t-score 
 
osteopenia 1 (6 %) 5 (33 %) 0,07 
 
Cuello del fémur    
 
DMO (g/cm2) 0,877 (0,776 a 0,904) 0,860 (0,816 a 0,913)  0,85 
 
t-score -0,180 (-1,015 a 0,05) -0,310 (-0,680 a 0,130) 0,82 
 
osteopenia 4 (23,5 %) 2 (13 %) 0,66 
 
Osteopenia en el 
cuello del femur y/o 
columna lumbar 
5 (29 %) 6 (40 %) 0,52 
 
Radio distal 




















Tabla 17. Análisis multivariante de los factores asociados con la densidad de masa ósea 
en el momento basal. 
 
 
 Columna lumbar Cuello del fémur Radio distal 
  
 
* La cifra absoluta de CD8+ se ha transformado a logaritmos para evitar decimales. El uso de logaritmos no 




































0,058 0,005 0,002a 
0.007 
<0,001  ---  
Log CD8+*  
 
 ---  0,13 0,013 a 
0.24 




-0,432 - 0,81 a 
- 0,05 





















0,14 0,03 a 
0,25 
0,01 0,09 0,016 a 
0.16 




Evolución de la densidad de masa ósea con TARGA. 
Tras 48 semanas  de tratamiento antirretroviral la mediana del incremento de los linfocitos 
CD4+ fue de 128 células/µL (IIC: 86-232) en los pacientes con tres análogos y de 167 
células/µL (IIC: 120-276) en el grupo con IP (p=0,24). 13 de los 17 pacientes del primer 
grupo (76,5%) y 13 de los 15 del segundo grupo (87%) alcanzaron una carga viral 
indetectable al final del seguimiento. 
La mediana de la pérdida de DMO fue del 3,4% (IIC: 1,3 a 6,1) en la columna lumbar 
(p<0,001), del 3,9% (IIC: 0,9 a 6,8) en el cuello del fémur (p<0,001) y del 1,8% (IIC: 0,13 a 
3) en el radio distal (p<0,001). Considerando los dos grupos de tratamiento de forma 
separada, el descenso de la DMO también fue significativo en las tres localizaciones 
(valores de la p entre 0,04  y <0,001). El descenso de la masa ósea en el radio fue 
significativamente menor que el descenso en la columna lumbar (p=0,022) y que en el 
cuello del fémur (p=0,002). La proporción de pacientes que sufrieron pérdidas de masa 
ósea tras un año de TARGA fue del 81% en la columna lumbar, del 90% en el cuello del 
fémur y del 78% en el radio distal. 
La mediana de la pérdida de masa ósea en la columna lumbar en el grupo de pacientes 
con lopinavir/ritonavir fue del 5,7% (IIC: 0,7 a 8,1) mientras que en el grupo de  3 
análogos fue del  2,7% (IIC: 1,3 a 3,7) siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p=0,044). En el cuello del fémur la diferencia de la pérdida de masa ósea en 
el grupo con lopinavir/ritonavir (un 5,3%, IIC: 2,1 a 9) y el grupo de 3 análogos (3,2%, IIC: 
0,5 a 4,4) se mantuvo en el límite de la significación (p=0,058). Por el contrario, la 
mediana de la pérdida de masa ósea en el radio distal no difirió significativamente entre 
ambos grupos de tratamiento con una pérdida del 2,4% (IIC: 0,33 a 3,6) en los pacientes 
con IP y del 1,7% (IIC: 0,9 a 2,8) en los pacientes con 3 análogos (p=0,89), (Figura 41). 
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La DMO basal en la columna lumbar y la carga viral basal se asociaron inversamente con 
el cambio de DMO en la columna lumbar (r:-0,434; p=0,013 y r: -0,409; p=0,02 
respectivamente). Esto significa que aquellos con una mayor DMO basal y mayor carga 
viral experimentaron un mayor descenso de DMO en columna lumbar. En el estudio 
multivariante la DMO basal y el tratamiento con lopinavir/ritonavir permanecieron como 
variables independientes asociadas a la pérdida de masa ósea tras un año de tratamiento 
mientras que la carga viral se mantuvo en el límite de la significación. La R2 ajustada para 
este modelo fue de 0,462 (Tabla 18). 
En el cuello del fémur, el consumo moderado de alcohol se asoció con un mayor 
descenso de masa ósea en el estudio univariante (p=0,048). En el estudio multivariante 
esta variable (de forma significativa) junto con el tratamiento con lopinavir/ritonavir (en el 
límite de la significación) se mantuvieron como variables independientes asociadas a la 
pérdida de masa ósea en el cuello del fémur (R2 ajustada:0,253), (Tabla 18). 
Finalmente, los cambios de DMO en el radio distal se asociaron inversamente con las 
cifras de colesterol total (r: -0,494; p= 0,005) y directamente con el peso (r: 0,459; p= 
0,009) y el IMC (r: 0,340; p= 0,06). Las pérdidas tendieron a ser mayores en los 
consumidores moderados de alcohol (p=0,054). En el análisis multivariante (Tabla 18) el 
colesterol total, el peso y el consumo de alcohol se asociaron de forma independiente con 
el descenso de masa ósea en el radio distal tras completar el periodo de estudio  
(R2 ajustada: 0,455).  
No se encontraron correlaciones significativas entre el incremento de CD4+, la variación 
de los marcadores inmunológicos o el hecho de alcanzar una carga viral indetectable al 




Tabla 18: Análisis multivariante de los factores asociados con la variación de la  densidad 
de masa ósea tras un año de tratamiento. 
 
















IC 95%  
 




-0,038 -0,065  
a 
 -0,012 
0,005 -0,02 -0,045 
 a 
 0,002 
0,069   ---  
Peso (por kg) 
 
 





 ---  -0,04 -0,07  0,009  -0,01 -0,022 a  0,014
a -0,003 
  -0,011 
Colesterol total (por 
mg/dL) 









DMO basal en 
columna lumbar (por 
kg/m2) 
































































Otros hallazgos: cambios en el índice de distribución de los hematíes asociados a 
AZT como marcador de adherencia al tratamiento. 
Durante la recogida de datos se observó que en todos los pacientes se producía un 
incremento del índice de distribución de los hematíes (IDH) que se normalizaba tras los 
primeros meses de tratamiento y un incremento progresivo del volumen corpuscular 
medio de los hematíes (VCM).  Tras esta observación se comenzaron a recoger de forma 
prospectiva los índices eritrocitarios de todos los pacientes. Se excluyeron los pacientes 
que presentaban una adherencia al tratamiento menor del 90%, anemia o alteraciones 
basales del IDH o del VCM. Finalmente se analizaron los cambios en el IDH y VCM en 47 
pacientes tras 1, 2, 4, 8 y 12 meses en tratamiento con AZT. 
La mediana de hemoglobina basal de estos pacientes fue de 13,7 g/dL (IIC:12,1 a 14,6), 
la mediana del VCM de 87 fL(IIC: 85,2 a 91,5; rango normal entre 80 y 100 fL) y la 
mediana del IDH de 13,8 % (IIC: 13,1 a 15,2; rango normal entre 11 y 15). Tras el primer 
y segundo mes de tratamiento el 100% y el 63% de los pacientes respectivamente 
mantuvieron el VCM dentro de los límites normales con valores inferiores a 100 fL. Sin 
embargo, en esos dos primeros meses de seguimiento el IDH se incrementó por encima 
de los valores normales en el 100% de los pacientes. El IDH se incrementó de forma 
significativa a 17,7 % (IIC:16,3 a 19,6) y a 19,8 % (IIC: 18,7 a 21,6) tras 1 mes y 2 meses 
de tratamiento respectivamente (p<0,001 en ambos casos respecto a la basal) (Figura 
42). Sólo tras 4 meses de tratamiento se observó un aumento del VCM por encima de 
100 fL en todos los pacientes salvo en uno y el IDH volvió a cifras normales similares a 
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El objetivo del presente estudio es observar la reconstitución inmunológica, la eficacia 
clínica y  la toxicidad de un tratamiento de 48 semanas con la combinación de AZT + 3TC 
+ ABC frente a un tratamiento con AZT + 3TC y lopinavir/ritonavir en pacientes con SIDA. 
La investigación de estas dos combinaciones, en donde únicamente cambia un fármaco, 
nos permite estimar de forma aislada lo que aporta un IP como el lopinavir/ritonavir sobre 
la cinética de reconstitución de CD4+ y CD8+ y también las desventajas en términos de 
toxicidad o falta de adherencia. Además, se ha intentado determinar si las características 
basales clínicas y de las distintas subpoblaciones de linfocitos pueden predecir la 
respuesta inmunológica al tratamiento antirretroviral, el desarrollo de un síndrome de 
reconstitución inmune o, en el caso del grupo tratado con abacavir, el desarrollo de una 
reacción de hipersensibilidad. 
Aparte de la toxicidad que clásicamente se asocia a los antirretrovirales (toxicidad 
gastrointestinal, hiperlipemia, hepatitis, etc.) en esta tesis se ha prestado  especial 
atención a las variables que pueden influir en la masa ósea de los enfermos con VIH. 
Además de los factores de riesgo clásicos y de factores inmunológicos asociados a 
osteoporosis se ha evaluado específicamente el papel del tratamiento antirretroviral sobre 
la masa ósea pues es un  aspecto que apenas se ha estudiado de forma prospectiva. 
 
Eficacia y toxicidad del tratamiento. 
El tratamiento con AZT, 3TC y ABC ofrece la posibilidad de un tratamiento con sólo dos 
pastillas al día, con pocas interacciones medicamentosas y, salvo en el caso de reacción 
de hipersensibilidad, con escasos efectos secundarios. Sin embargo, en nuestro estudio 
este menor número de pastillas no se tradujo en una mayor adherencia al tratamiento 
pues no hubo diferencias significativas en esta variable en ambos grupos de tratamiento. 
La adherencia fue adecuada (considerada como recogida de la medicación en > del 90% 
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del periodo de estudio) en alrededor del 90% de los pacientes de ambos grupos. El 
número de pacientes con fracaso virológico fue significativamente mayor en el grupo con 
3 análogos frente al grupo con IP. Este hecho coincide con otros estudios que han 
comparado la eficacia de AZT, 3TC y ABC frente al uso de indinavir (26), atazanavir (27) 
o efavirenz (28) aunque nunca se había estudiado en pacientes severamente 
inmunodeprimidos como los descritos en esta serie. En nuestro caso esta menor eficacia 
virológica es independiente de la carga viral inicial de los pacientes. Por este motivo, el 
tratamiento con TrizivirR no se considera de elección como terapia de inicio y ha sido 
relegado a “alternativa de la alternativa” como primera terapia de los pacientes por el VIH 
(24), aunque podría ser de utilidad en algunos pacientes con cargas virales bajas (71). 
En el estudio de la toxicidad tampoco el tratamiento con AZT, 3TC y ABC ofreció ventajas 
al tratamiento con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir. La suspensión del tratamiento por 
toxicidad se produjo en aproximadamente el 20% de los pacientes en ambos grupos 
aunque con diferente perfil. Con lopinavir/ritonavir fueron más frecuentes las 
suspensiones por toxicidad gastrointestinal y hepatitis, mientras que en el grupo con 
abacavir la mayoría de las suspensiones del tratamiento fueron motivadas por la 
sospecha de una reacción de hipersensibilidad.  
En nuestra serie se produjo una sospecha de reacción de hipersensibilidad en el 11% de 
los pacientes lo que es algo mayor a otras series que muestran una frecuencia alrededor 
del  5% (72). No hemos encontrado ningún factor clínico ni inmunológico asociado al 
desarrollo de reacciones de hipersensibilidad al ABC. Recientemente se ha demostrado 
la asociación entre factores genéticos y el desarrollo de hipersensibilidad al ABC (70). En 
la práctica clínica la determinación del HLA-B*5701 puede predecir el desarrollo de esta 
complicación con un valor predictivo positivo del 92% y un valor predictivo negativo del 
62% en población española (73). Cuando se hizo esta tesis esa determinación no estaba 
 94
disponible. Su generalización en el futuro puede aumentar la seguridad de las terapias 
antirretrovirales que incluyan ABC. 
Es muy interesante destacar un paciente que desarrolló, además de fiebre y exantema  
con ABC, grandes adenopatías laterocervicales, lo que no era una reacción descrita 
previamente con este medicamento (Figura 7). Éste tipo de respuesta al ABC puede 
remedar un síndrome de reconstitución inmune y podría ser mortal en caso de no retirar 
el fármaco.  Durante el desarrollo de esta tesis el autor identificó en su práctica clínica, 
junto con otros autores, otros 2 casos de reacciones de hipersensibilidad al ABC con 
grandes adenopatías que simulaban un SRI siendo publicado conjuntamente como una 
nueva entidad a tener en cuenta en el manejo de los pacientes con VIH (69).  
 
Síndrome de reconstitución inmune. 
5 pacientes desarrollaron un SRI  tras comenzar el TARGA: 4 pacientes del grupo con 
ABC (un 9 %) y 1 con IP (un 3%) . Es destacable que 3 casos fueron pacientes con TBC 
ganglionar como se ha descrito en otras series (74). Hay que recordar que ningún 
paciente con TBC inició tratamiento con IP, por lo que es lógico que la mayoría de casos 
de reconstitución inmune se dieran con 3 análogos. Es destacable que aunque la eficacia 
viro-inmunológica del TrizivirR  puede ser menor que las combinaciones con IP eso no 
impide, como hemos visto,  el desarrollo del SRI en una alta proporción de casos. Uno de 
los objetivos secundarios del estudio fue encontrar factores predictores del desarrollo del 
SRI, lo que tendría una indudable utilidad clínica. Aunque el número de enfermos que 
desarrollaron el SRI es muy pequeño se encontraron dos parámetros basales 
relacionados en nuestra serie con este fenómeno: una carga viral alta y un porcentaje alto 
de CD8+ de fenotipo memoria. Como hemos visto previamente una carga viral alta se 
asocia a un mayor incremento de CD4+ a los 4 meses y parece razonable pensar que 
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esto puede favorecer el desarrollo de SRI. Igualmente la población de CD8+ memoria con 
actividad citotóxica podría razonablemente relacionarse con una respuesta inmune 
exacerbada. Sin embargo el valor de estos datos es muy limitado por el pequeño número 
de casos de SRI por lo que habría que confirmar estos hallazgos en serias más amplias. 
Los CD8+CD25+ y su descenso tras el inicio de TARGA se han relacionado también con 
el desarrollo de síndrome de reconstitución inmune en otras series (75). En nuestro 
estudio no se ha podido demostrar la relación con este  marcador inmunológico. 
En resumen, en cuanto a la eficacia y toxicidad del tratamiento, aunque el diseño de este 
estudio no es el indicado para demostrar diferencias entre dos tratamientos, nuestros 
datos sugieren que en la práctica clínica el tratamiento con AZT, 3TC y ABC en pacientes 
con SIDA no ofrece ninguna ventaja desde el punto de vista de adherencia al tratamiento 
o toxicidad y tiene un mayor riesgo de fracaso virológico que un tratamiento con AZT, 
3TC y lopinavir/ritonavir.  
 
Las relaciones entre CD4+ y carga viral y marcadores inmunológicos basales. 
En la infección por VIH, la activación de los linfocitos CD4+ y CD8+ se asocia a una 
mayor progresión de la enfermedad (76). Una mayor activación se asocia a un 
incremento de la  apoptosis de los linfocitos y es responsable del descenso de CD4+ en 
mayor medida que el  posible efecto patogénico directo del propio VIH (76). Los linfocitos 
CD4+ que expresan moléculas de activación como CD25 o HLA-DR son  un objetivo 
primario del virus y una fuente de replicación viral (77). Otro marcador de activación 
relevante es el CD38. Los niveles de linfocitos CD8+CD38+  se correlacionan fuertemente 
con la viremia, descienden cuando el tratamiento antirretroviral suprime la carga viral y 
pueden ser un marcador de replicación viral (78). 
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Clásicamente se ha relacionado una cifra baja de CD4+ con una mayor activación y con 
una  mayor proporción de linfocitos CD4+ memoria y disminución de CD4+ naïve. En 
nuestro estudio efectivamente se evidencia que el porcentaje de linfocitos CD4+ que 
expresaban  CD38 y HLA-DR  se asoció de forma inversa con el número absoluto de 
CD4+. Igualmente, la proporción de CD8+ CD38+ se asoció fuertemente de forma inversa 
con una cifra baja de CD4+. Por el contrario hay otros marcadores cuyo descenso se 
asocia a una peor cifra de CD4+. En nuestra serie, con pacientes muy inmunodeprimidos, 
evidenciamos que existe una relación directa entre el descenso de CD4+ que expresan 
CD25 y una cifra baja de CD4+. Este hallazgo es congruente con el hecho de que en 
pacientes con infección por VIH se ha relacionado el descenso de CD25 con una pobre 
capacidad proliferativa de los linfocitos (46). Sin embargo, aunque en el estudio 
univariante la cifra absoluta de CD4+ se relaciona con diversos marcadores 
inmunológicos y con la carga viral, en el estudio multivariante el único marcador 
inmunológico asociado de forma independiente a esta cifra, aparte de la cifra de CD8+,  
es el porcentaje de CD8+CD38+. Existen múltiples estudios que relacionan este 
marcador con la progresión de la enfermedad y con una cifra baja de CD4+ (33,34,37,78)  
por lo que la terapia antirretroviral debería conseguir minimizar la activación 
principalmente medida por este parámetro. 
Por otra parte, no se ha encontrado correlación entre la cifra absoluta de CD4+ y los 
marcadores de célula naïve o memoria. Estas correlaciones se han descrito en pacientes 
con cifras de linfocitos CD4+ mayores de 200 células/µL pero no en pacientes con menos 
de esa cifra (79). De forma equivalente nuestro estudio se centra en pacientes muy 
inmunodeprimidos y tampoco hemos encontrado que estas subpoblaciones naïve o 
memoria se relacionen con las cifras de CD4+ en etapas tan avanzadas. Tampoco los 
marcadores de apoptosis se asociaron con la cifra absoluta de CD4+. La apoptosis sí que 
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se relacionó con el porcentaje de linfocitos, tanto CD4+ como CD8+, que expresan el 
marcador CD38 lo que apoya que la pérdida de CD4+, al menos en parte, puede estar 
mediada por un aumento de la activación y consecuentemente un aumento de la 
apoptosis como se ha sugerido previamente (76). 
Un factor a destacar es que la correlación entre la carga viral y el número absoluto de 
CD4+ es débil y no se mantiene en el estudio multivariante. La carga viral sí que se 
asocia de forma significativa con la cifra de CD8+CD38+ lo que apoya su papel deletéreo 
indirecto en la población de CD4+ a través de un aumento de la activación además de un 
efecto patogénico directo. Probablemente la carga viral es más un indicador de la 
progresión de la enfermedad e indica un descenso futuro más rápido de CD4+, sin 
embargo estudiado de forma transversal, ya en fases avanzadas, no es un buen 
marcador de la situación clínica ni inmunológica. 
 
Recuperación de CD4+. 
Uno de los objetivos principales de nuestro estudio era evaluar el incremento de CD4+ 
tras un año de tratamiento con dos regímenes con y sin inhibidores de la proteasa. 
Algunos estudios han encontrado un mayor capacidad de recuperación inmune utilizando 
TARGA basados en IP aunque esta conclusión es controvertida (21,22). Clásicamente se 
ha descrito que tras el inicio del tratamiento ARV habitualmente se  observa un 
incremento rápido de los linfocitos CD4+ junto con una desactivación de los mismos y una 
liberación principalmente de linfocitos memoria atrapados del tejido linfático (3,4).  
Pasados los primeros 2-6 meses la recuperación de CD4+ es más lenta, con un 
incremento de linfocitos de fenotipo tanto naïve como memoria,  en un proceso que 
puede mantenerse durante muchos años (7,8). En nuestros pacientes severamente 
inmunodeprimidos este patrón bifásico, con una primera fase de incremento rápido de 
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CD4+ y una segunda fase más lenta, se mantiene independientemente del tratamiento 
que reciba el paciente (Figuras 8 y 9). Es curioso observar un incremento similar en los 
linfocitos CD8+ (Figuras 13 y 14). Debido a la existencia de estas dos fases tan 
diferenciadas hemos estudiado por separado los factores asociados al incremento de 
CD4+ en dos momentos del estudio: a los 4 y a los 12 meses del TARGA.  
A los 4 meses de tratamiento la recuperación es mayor en aquellos pacientes que tienen 
una carga viral basal más alta. También se asoció de forma directa a la existencia de una 
alta proporción de CD8+ que expresaban la cadena alfa del receptor de la IL-2 
(CD8+CD25+) y a una menor activación de CD8+ medida como CD8+HLA-DR+. Aunque 
una carga viral alta (12,13) y un  incremento de la activación de los linfocitos T CD4+ y 
CD8+  se  han asociado con la respuesta inmunológica al TARGA en varios estudios 
(15,78) no se había descrito una relación directa entre incremento de CD4+ y situación 
basal de CD8+CD25+. También en el estudio univariante se observó un mayor 
incremento de CD4+ al año en los pacientes en los que baja más la proporción de 
CD8+CD25+ a los 4 meses de tratamiento, aunque esta correlación se pierde en el 
estudio multivariante. Curiosamente, algunos autores han relacionado una cifra basal alta 
de CD8+CD25+ y un descenso rápido en los primeros 4 meses de TARGA con el 
desarrollo de síndrome de reconstitución inmune por mejoría  de la capacidad de 
respuesta del sistema inmune (75). Se ha sugerido que ésta subpoblación CD8+CD25+,  
pueden tener un efecto  supresor de algunas subpoblaciones de CD4+ y que su descenso 
se podría asociar a una mayor respuesta inmune.  
La respuesta de CD4+ tras un año de tratamiento es, tras la consecución de una carga 
viral indetectable, el objetivo primordial del TARGA por lo que ha sido estudiada en 
profundidad. Indudablemente, el incremento de linfocitos CD4+ en los primeros 4 meses 
fue el factor más relevante asociado con el incremento de CD4+ al año de tratamiento. 
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Sin embargo, en la práctica es más útil el estudio de factores basales que pueden 
predecir una buena recuperación de CD4+. En este sentido el tratamiento con 
lopinavir/ritonavir y, de nuevo, el porcentaje de CD8+CD25+ se asociaron de forma 
independiente con un mayor incremento de CD4+. Así que se podría concluir que el 
tratamiento con IP puede tener influencia sobre el incremento de CD4+ independiente de 
la consecución de la carga viral indetectable. No obstante, este modelo explica 
débilmente este incremento de CD4+ lo que sugiere que existen otros factores asociados 
a una buena reconstitución inmune. 
 
Evolución marcadores de activación. 
 
Tras la instauración del TARGA se ha descrito clásicamente que se produce una rápida y 
significativa reducción en la activación de las distintas poblaciones linfocitarias y de 
marcadores de apoptosis en paralelo con el control de la replicación viral (3,4). El 
descenso en los marcadores de activación de la población CD8+, especialmente la 
subpoblación CD8+CD38+, se ha asociado de forma directa con el incremento de 
linfocitos CD4+ tras el inicio del TARGA (80). Igualmente, en pacientes que mantienen la 
carga viral indetectable con el TARGA  la activación de los linfocitos CD8+ se asocia con 
una pobre reconstitución de linfocitos CD4+ (81). Actualmente se siguen estudiando 
marcadores inmunológicos asociados a una mayor progresión de la enfermedad y 
evaluando su evolución con el TARGA principalmente con citometría de flujo 
multiparamétrica que permite evaluar 3-6 marcadores de una vez (76). Incluso en trabajos 
más recientes, se empieza usar la tecnología de microarrays, que estudia la expresión 
génica de proteínas, permitiendo la determinación de cientos de marcadores a la vez en 
linfocitos CD4+ y CD8+ tanto en pacientes naïve (82), como tras el TARGA (83). Sin 
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embargo, en estos estudios se agrupan los diferentes tipos de tratamiento y no se suelen 
evaluar por separado los efectos del tratamiento con o sin IP. 
En nuestro estudio hemos encontrado un descenso significativo en la activación medida 
con el marcador CD38 tanto en linfocitos CD4+ como en CD8+ pero sólo para los 
pacientes tratados con lopinavir/ritonavir y no para aquellos tratados con 3 análogos de 
nucleósidos. Desgraciadamente las dos poblaciones que iniciaron los distintos regímenes 
de tratamiento no son comparables basalmente desde el punto de vista de estos 
marcadores de activación. Efectivamente el grupo de pacientes que comenzaron con 3 
análogos tiene una cifra de CD4+CD38+ y CD8+CD38+ significativamente inferior al 
grupo con lopinavir/ritonavir. Pensamos que esto puede ser debido simplemente al azar 
ya que el diseño del estudio no fue aleatorizado. Otro factor que podría influir es el hecho 
de que en el grupo con 3 análogos existe una alta proporción de pacientes con TBC (un 
18%) mientras que en el grupo con IP no fue incluido ningún paciente por la interacción 
entre el tratamiento con rifampicina y el lopinavir/ritonavir. Sin embargo,  incluso 
excluyendo a todos los pacientes con TBC del estudio siguen existiendo diferencias 
significativas entre los grupos. Aunque los dos grupos no sean directamente comparables  
en su variación de la activación sí es llamativo que en los pacientes tratados con 3 
análogos se observa una tendencia al descenso de la activación tanto de CD4+CD38+ 
como de CD8+CD38+ en los primeros meses de tratamiento y un inesperado ascenso al 
final del periodo de estudio, por lo que no se observa un descenso significativo tras un 
año de tratamiento. Este fenómeno ocurre incluso estudiando únicamente los pacientes 
que alcanzaron carga viral indetectable con 3 análogos (Figuras 17, 18, 23 y 24). La 
subpoblación CD8+HLA-DR+ basal sí que es similar en ambos grupo de tratamiento y el 
descenso es mayor en los pacientes tratados con inhibidores de la proteasa.  
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La activación de los linfocitos CD38 en los pacientes con carga viral indetectable se ha 
asociado con la existencia de replicación viral residual (78). El menor descenso de la 
activación obtenida con la terapia con 3 análogos, incluso en pacientes con carga viral 
indetectable, sugiere que esta terapia, al menos en pacientes muy inmunodeprimidos,  es 
menos capaz de mantener una supresión completa de la replicación viral que la terapia 
con inhibidores de la proteasa. Esto podría estar asociado a una mayor tasa de fracaso 
virológico y a una menor recuperación de linfocitos CD4+. 
Por otra parte, el marcador CD25, que constituye la cadena α de la IL-2, requiere una 
mención especial. La expresión de esta molécula, de forma muy general, se ha 
relacionado con el control de fenómenos de autoinmunidad (45). Basalmente existe una 
correlación directa entre el número de CD4+ y la proporción de CD4+CD25+ lo que 
sugiere que su aumento podría ser beneficioso.  Tras un año con TARGA los niveles de 
células CD4+ y CD8+ que expresan CD25 tienden a ascender principalmente en los 
pacientes con inhibidores de la proteasa aunque no de forma significativa. En los últimos 
años el estudio de las poblaciones de linfocitos CD25+ se ha centrado especialmente en 
el estudio las células T-reguladoras. Estas células T-reguladoras son linfocitos CD4+ que 
expresan CD25+ con alta intensidad (CD4+CD25high), expresan otros marcadores como 
Foxp3, y se han asociado con la supresión del daño tisular colateral asociado a una 
respuesta inflamatoria prolongada (45). Recientemente también se han relacionado estas 
células con el control de la respuesta inmune no sólo a antígenos propios sino a 
patógenos externos (84). Por ejemplo, se ha visto que las células T-reguladoras influyen 
en el desarrollo de inmunidad frente a Leishmania major en ratones (85). Sin embargo, 
también se ha sugerido que el aumento de células T-reguladoras podría disminuir la 
respuesta del sistema inmune al propio VIH y su aumento podría ser deletéreo aunque a 
través de un descenso de la activación podrían tener un papel beneficioso (47). Por lo 
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tanto el papel beneficios o perjudicial de esta población linfocitaria en el VIH es aún muy 
controvertido (86). Algunos estudios han relacionado las células T-reguladoras (87) y los 
CD8+CD25+ (75) con el desarrollo de síndrome de reconstitución inmune tras el inicio de 
TARGA. En nuestro estudio sólo se ha estudiado el marcador CD25, que es insuficiente 
para medir la proporción de células T-reguladoras, y simplemente se podría sugerir que la 
evolución de estas subpoblaciones que expresan CD25 podría ser distinta con distintos 
tratamientos antiretrovirales a pesar de la obtención de carga viral indetectable. También 
destacamos el posible papel de los CD8+CD25+ como factor predictor de una buena 
respuesta de CD4+ aunque merecería estudios más dirigidos en este sentido. 
 
Evolución marcadores de apoptosis. 
La apoptosis mediada por el receptor CD95 está relacionada con la depleción de 
linfocitos CD4+ y la progresión a SIDA en la población infectada por el VIH (48). También 
los linfocitos CD8+ pueden tener una tendencia aumentada a la apoptosis mediada por 
esta vía (49). La disminución de la expresión de este marcador CD95 en los linfocitos tras 
el tratamiento antirretroviral se ha asociado con el incremento de CD4+ (50). En nuestra 
serie los marcadores de apoptosis en la población de linfocitos CD4+ y CD8+ están 
aumentados basalmente respecto a la normalidad (49). Estos marcadores de apoptosis 
están directamente correlacionados con los marcadores de activación CD38 tanto en 
CD4+ como en CD8+ como se ha observado en otros estudios (49). Lamentablemente, al 
igual que ocurría con los CD8+CD38+, basalmente los marcadores de activación entre los 
dos grupos de tratamiento son significativamente diferentes y por tanto no son 
directamente comparables. Sin embargo, es destacable el hecho de que en los pacientes 
tratados con tres análogos la evolución de los marcadores de apoptosis es similar a los 
marcadores de activación CD38 con un descenso inicial y un ascenso a los 8 y doce 
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meses de tratamiento (Figuras 37 a 40). Este hallazgo es congruente con la evolución 
paralela de los marcadores de activación CD38+ pues ambas poblaciones se  
correlacionan fuertemente de forma directa en todos los puntos del seguimiento (Tablas 
12 y 13). Por el contrario, los pacientes tratados con IP inician el tratamiento con una tasa 
muy alta de linfocitos CD4+ y CD8 + que expresan marcadores de apoptosis. Esta 
proporción no cambia significativamente a lo largo del estudio en este grupo. Este hecho 
sugiere que el incremento de CD4+ no se relaciona con una disminución de la apoptosis 
medida por CD95 en pacientes con una severa inmunosupresión. 
 
Evolución de las poblaciones de células naïve y memoria. 
Clásicamente se ha relacionado de forma directa la cifra de CD4+ antes del TARGA con 
la población de células CD4+ de fenotipo naïve e inversamente con las de fenotipo 
memoria. Estas correlaciones se han descrito en pacientes con cifras de linfocitos CD4+ 
mayores de 200 células/µL pero no en pacientes con menos de esa cifra (79). La 
evolución clásica de estas subpoblaciones consiste en un aumento rápido de células 
memoria y un aumento progresivo más a largo plazo de células naïve. En nuestra serie, 
ya basalmente,  no se encontraron correlaciones entre la cifra absoluta de CD4+ y los 
marcadores de célula naïve o memoria, probablemente porque nuestro estudio se centra 
en pacientes muy inmunodeprimidos. Igualmente, la evolución de estas poblaciones, en 
ambos grupos de tratamiento, no ha seguido el modelo clásico ya que no alcanzó 
cambios significativos al final de los 12 meses de estudio. Es probable que el aumento de 
la población naïve tanto de CD4+ como de CD8+ necesite un periodo de seguimiento 
más largo para experimentar un aumento significativo en pacientes muy 
inmunodeprimidos. Además, en esta población tan inmunodeprimida, estos marcadores 
no han resultado útiles como predictores del incremento de CD4+. 
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 Metabolismo óseo, VIH y TARGA.  
En esta tesis se estudiaron los factores asociados a la presencia de un descenso de la 
masa ósea en pacientes naïve con SIDA avanzado y su evolución tras un año de 
tratamiento con AZT y 3TC más ABC o lopinavir/ritonavir y sus resultados se han 
publicado a principios de 2008 (88). Múltiples estudios han destacado la alta prevalencia 
de osteopenia entre los pacientes infectados por el VIH. En un meta-análisis reciente se 
estima que esta prevalencia es tres veces superior a la que ocurre en controles sanos 
(89). Las causas de esta desmineralización son múltiples aunque los mecanismos 
subyacentes no están totalmente aclarados ((56,90). Las tres esferas que han dominado 
la investigación de la etiología de la osteopenia en el VIH se han centrado en 
mecanismos asociados al propio virus, al tratamiento antirretroviral y a los factores 
tradicionalmente asociados a la pérdida de masa ósea como el bajo peso, el tabaco, la 
edad o la actividad física. Los estudios que han investigado el efecto del TARGA  sobre la 
masa ósea de los pacientes infectados por el VIH han mostrado resultados controvertidos 
(59,60). Los estudios in vitro sugieren que los diferentes IP pueden tener un distinto 
efecto sobre el metabolismo óseo y que algunos pueden favorecer la absorción de la 
masa ósea mientras que otros podrían favorecer la resorción (91). Se ha descrito que el 
AZT, el 3TC y la didanosina tienen un efecto osteoclastogénico tanto in vitro como in vivo 
en ratones. Cabe destacar que la combinación de estos fármacos no resultó en un efecto 
aditivo o sinérgico sobre la resorción ósea (92). El tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es 
un análogo de los nucleótidos que se ha asociado con un descenso de masa ósea en 
ratas y perros en estudios in vivo (56) y también en ensayos clínicos con un gran número 
de enfermos (93). Frecuentemente,  los estudios clínicos se han encontrado con múltiples 
factores de confusión que han hecho difícil el análisis de los factores asociados a la 
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pérdida de masa ósea. Por ejemplo, en estudios transversales se ha descrito un mayor 
efecto deletéreo de los IP sobre la masa ósea en comparación con los  ITINAN. Sin 
embargo este hallazgo podría asociarse a que los IP se usan con mayor frecuencia en 
pacientes más severamente inmunodeprimidos que los ITINAN, y por tanto con una 
mayor tendencia a la osteopenia (61). Muy pocos estudios longitudinales han evaluado el 
efecto del TARGA sobre la masa ósea. Además la mayoría de estos estudios no han 
realizado una densitometría antes del inicio del tratamiento sino que han estudiado 
pacientes que previamente ya estaban con TARGA. Estos estudios han mostrado que la 
DMO se mantiene estable a lo largo del tiempo o que se incrementa ligeramente (61-64). 
Paradójicamente, los estudios longitudinales realizados en pacientes naïve, han 
demostrado un descenso de la DMO tras el inicio del TARGA (53, 93,94). Con estos 
datos, algunos autores han sugerido que tras el inicio del TARGA se produce un 
descenso de la DMO pero que a largo plazo la masa ósea tiende a estabilizarse o a 
incrementarse (58,89) aunque este extremo todavía no ha sido demostrado.  
En nuestro estudio se ha tratado de determinar longitudinalmente el papel del 
lopinavir/ritonavir sobre la masa ósea en una población en una situación clínica similar y 
con la misma combinación de ITIAN. Otros posibles factores de confusión como el sexo, 
el consumo excesivo de alcohol, la inactividad física o el uso de corticoides han sido 
eliminados tras unos estrictos criterios de inclusión en el diseño del estudio. 
Entre los resultados destaca la alta prevalencia de osteopenia encontrada en los 
pacientes antes del inicio del TARGA.  Esta prevalencia rondaba el 20% en la columna 
lumbar y en el cuello del fémur y es similar a la descrita en otros estudios (89). Como era 
de esperar la DMO en estas dos localizaciones se asoció de forma directa con el peso. La 
DMO en el radio no se relacionó con factores antropométricos tales como el peso, la talla 
o el IMC probablemente porque es una localización que no tiene que soportar estímulos 
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mecánicos a diferencia de la columna lumbar o el cuello del fémur. El excesivo consumo 
de alcohol es un factor de riesgo clásico de osteoporosis que también se ha relacionado 
con la disminución de DMO en pacientes con VIH (56). Por el contrario el consumo 
moderado de alcohol no es perjudicial e incluso podría ser beneficioso para conservar 
una adecuada masa ósea (95). En nuestra serie se asoció un consumo moderado de 
alcohol con una mayor DMO en las tres localizaciones estudiadas. En los últimos años el 
sistema inmune, en concreto los linfocitos T y las moléculas que producen,  ha sido 
reconocido como una de las piezas clave en la homeostasis del metabolismo óseo (96). 
Sobre la relación entre los linfocitos CD4+ y la DMO, algunos estudios realizados en 
pacientes naïve han encontrado una correlación positiva entre la cifra de CD4+ y los 
marcadores de formación ósea y una correlación negativa con los marcadores de 
resorción ósea (97,98). Sin embargo, en otros estudios no se ha encontrado correlación 
entre esta cifra de CD4+ y la DMO (90). En nuestra serie es la cifra basal de linfocitos 
CD8+ la que parece tener una correlación más fuerte con la DMO que la cifra basal de 
CD4+.  En el cuello del fémur la cifra de CD8+ se relaciona directamente con la DMO. En 
la columna lumbar es el cociente CD4+/CD8+ el que se relaciona de forma inversa con la 
DMO. Estos dos parámetros, la cifra de CD8+ y el cociente CD4+/CD8+, no han sido 
nunca evaluados  en los estudios de metabolismo óseo y VIH y creemos que deberían 
merecer una mayor atención en el futuro. En los pacientes sin VIH las relaciones entre las 
supoblaciones linfocitarias, sus citoquinas y la DMO son controvertidas. Algunos estudios 
en mujeres sin infección por VIH han demostrado que las mujeres osteoporóticas o con 
fracturas vertebrales tenían un mayor cociente CD4+/CD8+ comparado con mujeres 
sanas (96) lo que es congruente con nuestros resultados. Sin embargo, las redes 
reguladoras de las interacciones entre el metabolismo óseo y el sistema inmune son 
extremadamente complejas y son aún en gran medida desconocidas. En los pacientes 
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con VIH y un sistema inmune alterado la complejidad es aún mayor y se necesitarán 
múltiples estudios en el futuro para elucidarlas. En nuestra serie ningún marcador de 
células naïve o memoria, o de activación o apoptosis se relacionó con la DMO en ninguna 
localización. 
En el radio distal la DMO se relaciona de forma directa con el colesterol LDL y de forma 
inversa con la cifra de TRG que se mantiene como factor relacionado de forma 
independiente en el estudio multivariante. Este hecho sugiere que existen también 
interacciones entre el metabolismo lipídico y el metabolismo óseo como se ha descrito 
previamente en otros estudios en pacientes con VIH (99,100). 
El estudio longitudinal de la DMO nos permite evaluar los parámetros relacionados con la 
variación de la DMO tras 1 año de TARGA. Es interesante destacar que se produce un 
descenso significativo de la DMO en todas las localizaciones e independientemente del 
tratamiento que se haga. La magnitud de este descenso es menor en el radio distal. Las 
causas de este descenso son múltiples y las variables analizadas de forma independiente 
son pobres predictores de esta variación. La DMO basal, el peso, la carga viral o el perfil 
lipídico juegan un mayor o menor papel en las distintas localizaciones. Merece una 
atención especial el hecho de que en los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir el 
descenso de la masa ósea es prácticamente el doble que el descenso en los pacientes 
con tres análogos en cualquiera de las localizaciones analizadas. Esta variable se 
mantiene como factor independiente asociado al descenso de la DMO en el estudio 
multivariante, al menos en el estudio en la columna lumbar. Es posible que el AZT tenga 
un papel deletéreo sobre la DMO en todos nuestros pacientes pero que el uso de 
lopinavir/ritonavir supone un efecto nocivo aditivo al uso de AZT que no se ve en los 
pacientes que usaron ABC en lugar del IP. 
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Actualmente los regímenes basados en 3 análogos de tratamiento no se contemplan 
como primera terapia de pacientes naïve  salvo casos excepcionales. Sería deseable 
realizar en el futuro estudios aleatorizados prospectivos que comparen la evolución de la 
DMO con los regímenes que están actualmente en primera línea de tratamiento como 
AZT+3TC o TDF+FTC junto con efavirenz o lopinavir/ritonavir.  
Concluimos que nuestros hallazgos indican que los pacientes con SIDA avanzado tienen 
una alta prevalencia de osteopenia antes del tramiento antirrretroviral y que tras un año 
de TARGA existe un riesgo de desmineralización, de origen multifactorial, pero que puede 
ser más acusado con la combinación de AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir.  La significación 
clínica de esta descalcificación está por determinar. En el futuro veremos si este 
descenso de la DMO se asocia con un incremento del riesgo de fracturas cuando vaya 
aumentando la edad de nuestros pacientes. De cualquier modo sería deseable un  
diagnóstico precoz de esta complicación y la implementación de medidas preventivas 
como asegurar un consumo adecuado de calcio y vitamina D,  evitar el consumo de 
alcohol o el uso de fármacos antirresortivos en caso necesario. 
 
Índice de distribución de los hematíes y AZT. 
La mala adherencia al tratamiento es un importante factor asociado al fracaso del TARGA 
(101). Los métodos tradicionales para monitorizar la adherencia al tratamiento incluyen el 
uso de cuestionarios a los pacientes, la monitorización de la recogida de la medicación de 
la farmacia o los niveles en sangre de los distintos fármacos. Estos métodos pueden 
resultar con frecuencia inexactos o caros. Los pacientes que toman AZT experimentan un 
aumento del volumen corpuscular medio  de los hematíes (VCM) lo que puede usarse en 
la práctica clínica como un marcador de adherencia al tratamiento (102-104). Sin 
embargo, los cambios en el VCM se ven sólo tras varios meses de tratamiento con AZT 
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pues se deben recambiar todos los hematíes, cuya vida media es de 120 días, para 
observar plenamente este fenómeno. En esta tesis se ha descrito por primera vez una 
estrategia muy sencilla que puede ayudar a los clínicos a evaluar si en el primer y 
segundo mes de tratamiento el paciente se ha tomado correctamente un régimen que 
incluya AZT (105). Efectivamente durante el primer y segundo mes de tratamiento se 
mantienen los hematíes previos al tratamiento con AZT con un VCM normal y se crea una 
segunda población de hematíes con un VCM aumentado. La coexistencia de estas dos 
poblaciones eleva el IDH que es un índice de la variabilidad del tamaño de los hematíes y 
que viene reflejado en el hemograma. Tras los 4 primeros meses del tratamiento se han 
eliminado todos los hematíes con VCM normales que existían previamente al inicio de la 
terapia y sólo se mantienen los hematíes con VCM elevado debido al AZT pero todos de 
igual tamaño. Por eso en esta fase el VCM está elevado y el IDH vuelve a la normalidad. 
Concluimos que el IDH es un nuevo marcador de adherencia al TARGA con AZT en los 
primeros meses de tratamiento. Además el uso de AZT se debe incluir en los 
diagnósticos diferenciales ante el hallazgo de un IDH elevado en un hemograma. 
 
Limitaciones del estudio 
La principal limitación de nuestro estudio viene dada por su diseño no aleatorizado. 
Aunque ambas series de pacientes son comparables desde numerosos puntos de vista 
hemos visto que basalmente algunos marcadores importantes de activación o apoptosis 
eran significativamente inferiores en los pacientes del grupo de 3 análogos lo que puede 
limitar algunas conclusiones del estudio. Otra limitación viene dada por la definición de las 
distintas subpoblaciones linfocitarias por un escaso número de marcadores de 
membrana. Actualmente se pueden estudiar múltiples marcadores de membrana con la 
citometría de flujo multiparamétrica o con la tecnología de microarrays  con lo que se 
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pueden definir con más precisión las distintas subpoblaciones de CD4+ y CD8+. 
Igualmente esta tesis se ha centrado en la reconstitución inmune desde el punto de vista 
cuantitativo y no ha entrado a valorar la recuperación funcional, o de capacidad de 
respuesta a antígenos, con distintos tratamiento antiretrovirales. Finalmente el número de 

















































1.- El tratamiento con AZT, 3TC y lopinavir/ritonavir parece tener una mayor potencia 
virológica y una mayor capacidad de recuperación de linfocitos T CD4+ que el tratamiento 
con AZT, 3TC y ABC en pacientes con SIDA con una similar tasa de adherencia y de 
abandonos por efectos secundarios. 
 
2.- El número de linfocitos T CD4+ en pacientes con SIDA antes del tratamiento 
antirretroviral se relaciona de forma directa con la proporción de CD4+CD25+ e 
inversamente con la proporción de linfocitos que expresan otros marcadores de 
activación como los  CD4+CD38+,  CD4+HLA-DR+  y especialmente los CD8+CD38+. 
Esta correlación inversa con CD8+CD38+ es más fuerte que con la carga viral. 
 
3.-  En pacientes con SIDA no se han encontrado correlaciones entre la cifra de CD4+ y 
la población de linfocitos naïve y memoria ni con la apoptosis medida por el marcador 
CD95. 
 
4.- Los marcadores de activación CD38 se correlacionan con la apoptosis medida por 
CD95 tanto en linfocitos CD4+ como en CD8+ en pacientes con SIDA.  
 
5.-  La proporción de CD8+ de fenotipo memoria antes del inicio del tratamiento 
antirretroviral podría asociarse con el desarrollo del síndrome de reconstitución inmune 
aunque harían falta un mayor número de casos para demostrar este extremo. Existe una 
forma de hipersensiblidad al abacavir asociada a grandes adenopatías que se puede 




6.- El incremento de CD4+ con TARGA sigue una curva difásica con un incremento 
máximo en los primeros 4 meses de tratamiento. Este incremento inicial se relaciona 
positivamente con una carga viral alta y con el porcentaje de linfocitos CD8+CD25+ e 
inversamente con el porcentaje de CD8+HLA-DR+. 
 
7. El incremento de CD4 al año del tratamiento, además de con el incremento a los 4 
meses y el tratamiento con lopinavir/ritonavir, podría estar relacionado también con el 
porcentaje de CD8+CD25+ basal. 
 
8.- El tratamiento con AZT, 3TC y ABC parece no ejercer una desactivación mantenida de 
la población de linfocitos CD4+ y CD8+ a diferencia del tratamiento con AZT, 3TC y 
lopinavir/ritonavir. 
 
9.- Ninguno de los tratamientos ensayados logra disminuir la apoptosis linfocitaria medida 
por CD95 ni ejerce cambios en la población de linfocitos de fenotipo naïve o memoria. 
 
10. Los  pacientes con  SIDA tienen una alta prevalencia de osteopenia antes del 
tramiento antirrretroviral. Tras un año de TARGA existe un riesgo de desmineralización, 
de origen multifactorial, pero que puede ser más acusado con la combinación de AZT, 
3TC y lopinavir/ritonavir que con AZT, 3TC y ABC. 
 
11.- El índice de distribución de los hematíes puede ser utilizado como marcador de 
adherencia al tratamiento con AZT en los primeros meses de su uso. Además el uso de 
AZT se debe incluir en los diagnósticos diferenciales ante el hallazgo de un índice de 
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Evolución de marcadores de activación en pacientes con SIDA a lo largo del tratamiento 
antirretroviral. 
 
R. García, S. Raso, M.L. Fernández-Guerrero, P.Rivas, M. de Górgolas.  
Fundación Jiménez Díaz. Madrid. 
 
 
Antecedentes y objetivos. El objetivo del presente trabajo es estudiar la evolución de distintos 
marcadores de activación en pacientes con SIDA que reciben una triple terapia sin inhibidores de 
proteasa vírica y valorar si alguno de ellos puede servir como marcador precoz del fracaso 
terapéutico. 
 
Materiales y métodos. 36 pacientes con criterios de SIDA que proceden de la policlínica de 
infecciosas. Todos ellos reciben una medicación antiretroviral compuesta por 3 análogos de 
nucleósidos inhibidores de RT: 3TC,AZT y Abacavir. Determinaciones de CD3, CD4, CD8 y de 
marcadores de activación sobre CD4 y CD8 como CD38, CD25, CD95 y HLA-DR, en un 
citómetro Facs Calibur. Carga viral por Roche Amplicor ultrasensible. Determinaciones basales, 
1,2, 4, 6 y 12 meses. 
 
Resultados y conclusiones. A lo largo del tratamiento antiretroviral se produce un descenso de la 
carga viral de los pacientes que se acompaña de una aumento de CD4, sin que varíe la proporción 
de células de memoria o naïve. Los marcadores de activación, CD38 y HLA-DR decrecen de 
manera significativa en estos pacientes, mientras que CD25 no varía. Así mismo hay un descenso 
de marcador de apoptosis (CD95)en los primeros tiempos de tratamiento. En los linfocitos CD8 
también se conserva la proporción de células vírgenes y de memoria, produciéndose un descenso 
fundamentalmente de CD38 pero no de clase II y el CD95 desciende en los primeros meses de 
tratamiento, para volver a elevarse después. En el tratamiento antiretroviral, la evolución de 
























Evolución de estirpes celulares del sistema inmune diferentes de linfocitos CD4 durante el 
tratamiento antiretroviral en pacientes con SIDA 
 
Rosa García, Carmen Seoane, Sandra Raso, Pablo Rivas, Ana Goyenechea,Miguel Górgolas, 
Manuel Fernández-Guerrero. Departamentos de Inmunología y Enfermedades Infecciosas. 
Fundación Jiménez Díaz. Madrid. 
 
Antecedentes y Objetivos: La evolución de la carga viral VIH-1 y de los linfocitos CD4 son los 
indicadores mas ampliamente aceptados en la evolución de pacientes con SIDA a lo largo del 
tratamiento antiretroviral. Sin embargo, otras células de la respuesta inmune que no se estudian 
normalmente, pueden dar otra idea diferente de la eficacia del tratamiento en la recuperación de la 
respuesta. En el presente trabajo se detalla la situación inicial y evolución con el tratamiento 
antiretroviral de células responsables de la respuesta innata (Natural Killer) y de células citotóxicas 
(CD8CD28), así como de marcadores de activación linfocitaria en pacientes con SIDA y sin 
tratamiento antiretroviral previo.  
 
Pacientes, Metodología: Se estudiaron 16 pacientes con criterios de SIDA sin tratamiento 
antiretroviral previo y que iniciaron tratamiento con AZT+3TC+Abacavir. Las poblaciones 
linfocitarias se midieron por citometría de flujo en un FASC Calibur (BD) utilizando anticuerpos 
monoclonales directamente marcados con diferentes fluorocromos. : CD4, CD8, CD3- 
CD56+CD16, CD8+CD28+, CD38, CD95, CD25 y HLA-DR. La carga viral se midió por Roche 
Amplicor Ultrasensible. 
 
Resultados y Conclusiones. En condiciones basales los pacientes presentaban unos niveles de 
células NK inferiores a los sujetos sanos (8,8 ± 5, 6 % versus 13,7 ± 6,4 % p= 0,01). La proporción 
de células CD8 con fenotipo citotóxico CD8+CD28+ tambien resultaron inferiores en los pacientes 
con SIDA (12,8 ± 7,6 %. Valores normales: 19- 80%). Durante 1 año de tratamiento, además de los 
parámetros de descenso de carga viral y aumento de CD4, se pudo observar un descenso en la 
hiperactivación tanto de CD4 como de CD8 y que los linfocitos CD8 con fenotipo citotóxico, 
CD8+CD28+, aumentaban en el 62 % de los pacientes en los que había descenso de carga viral y 
aumento de células CD4 y CD8. Sin embargo, que las células NK sólo aumentaron en 4 de los 16 
pacientes, en los que los CD4 subieron por encima de 300 cels/ul y permanecieron iguales o 
descendieron en el 68% de los pacientes, probablemente porque las células NK son reservorios del 
VIH y no es fácil su erradicación. La estabilización de las poblaciones CD4 y la recuperación de la 
capacidad citotóxica de los linfocitos CD8 pueden ser mas importantes que la simple elevación 













Limitada eficacia de la triple terapia con zidovudina, lamivudina y abacavir como 
tratamiento inicial de pacientes con SIDA. 
 
P. Rivas, M. Górgolas, R. García, J. Becares, A. Goyenechea, ML. Fernández-Guerrero. Fundación 
Jiménez Díaz. Madrid. 
 
 
Introducción: el tratamiento de los pacientes VIH + con la combinación de zidovudina, 
lamivudina y abacavir (Trizivir) supone una posibilidad atractiva debido a la sencillez del régimen 
y su tolerancia. La eficacia de esta combinación como tratamiento de inicio en pacientes con 
estadíos avanzados de la enfermedad no ha sido estudiada.  
 
Material y métodos: se incluyeron 43 enfermos con menos de 200 CD4 y/o cualquier enfermedad 
diagnóstica de SIDA en un estudio prospectivo de 48 semanas. El periodo de inclusión fue de mayo 
de 2001 a abril de 2002. Un estudio genotípico de resistencias previo detectó mutaciones a alguno 
de los componentes de la terapia en 3 pacientes y fueron excluidos.  
 
Resultados: 34 hombres y 6 mujeres comenzaron el tratamiento (edad media 40,7 ± 8,6 años). La 
cifra media basal de CD4 fue de 132 ± 92 células/μL y la mediana de carga viral basal de 413.436 
copias/ml (intervalo interquartílico: 60.350-671.750). Un 57,5% eran homosexuales, un 20% 
heterosexuales y un 19% usuarios de drogas vía parenteral. El 30% de los enfermos se incluían en 
la categoría A3 de la CDC, el 17.5% en la B3, el 15% en la C2 y un 37,5% en la C3. En 9 pacientes 
(un 22,5%) se retiró el tratamiento por efectos secundarios (4 reacciones de hipersensibilidad, 3 por 
síntomas gastrointestinales y 2 por anemia). Un paciente retiró el consentimiento y dos fueron 
perdidos durante el seguimiento. Tras 48 semanas, un 95,6% (22/23) y un 69,5% (16/23) de los 
pacientes en tratamiento tenían menos de 400 y 20 copias/ml respectivamente. En el análisis por 
intención de tratar (pérdida o cambio de tratamiento = fallo) un 55% (22/40) y un 40% (16/40) 
tenían menos de 400 y menos de 20 copias/ml respectivamente. Hubo 6 casos de fracaso 
virológico, 3 con mala adherencia pero en los otros 3 se objetivó una adherencia mayor del 95% 
(los 3 tenían una carga viral basal mayor de 100.000 copias/ml). El incremento medio de CD4 fue 
de 130 ± 109 células/μL (p <0,001). La adherencia fue mayor del 90% en 33 de los 40 pacientes. 
No hubo cambios significativos en el perfil lipídico y hubo un caso de lipodistrofia.  
 
Conclusiones: el tratamiento con Trizivir no parece una opción inicial adecuada para la mayoría de 
enfermos con SIDA. Observamos una tasa alta de efectos secundarios y, a pesar de una buena 













Prevalencia de la inmunización natural frente a la hepatitis A (HpA)en pacientes con 
infección por el VIH en Madrid. 
M. Górgolas, P. Rivas, A. Goyenechea, J. Alonso, R. García y ML Fernández Guerrero. División 
de Enfermedades Infecciosas. Fundación Jiménez Díaz. Universidad Autónoma de Madrid. 
 
Antecedentes: La HpA ha dejado de ser una infección frecuente en nuestro país, de tal forma que 
los jóvenes carecen de inmunidad natural. Pacientes homosexuales con infección por VIH tienen 
riesgo de adquirir HpA, por lo que se podrían beneficiar de la administración precoz de la vacuna. 
El objetivo de este estudio es determinar la edad en la que sería recomendable la vacunación, en 
esta población.  
 
Métodos: Estudio retrospectivo de 140 pacientes con infección por VIH atendidos en la consulta 
externa. Se revisaron los datos epidemiológicos, clínicos y analíticos de estos pacientes.  
 
Resultados: El 88 % de los pacientes eran varones, con una media de edad de 38,1 años. Los 
factores de riesgo de VIH fueron: homosexuales (58,6%), advp (15,7 %) y heterosexuales (15 %). 
Ciento dos pacientes eran de origen caucásico y 38 Africanos o Latinoamericanos. El 65 % tenían 
anticuerpos IgG frente a la HpA. La prevalencia entre los caucásico fue del 51 % y del 85 % en el 
grupo afro-latinoamericano 9.4) de los positivos del grupo caucásico fue±(p=0.15). La edad media 
(40.2 ±significativamente superior (p=0.007) al de los afro-latinoamericanos (35.2 5.5). La 
proporción de seropositivos en el grupo caucásico aumentaba de forma proporcional con la edad: < 
30 años (33 %), 31-40 años (57 %), 41-50 años (68.7 %), >50 años (81.8 %). De tal forma que los 
sujetos caucásicos menores de 30 años con infección por VIH tienen un mayor riesgo (OR 5.5; 
95% IC:1.2-23.3) de adquirir una hepatitis A aguda que los mayores de 40 años. Aquellos que 
adquirieron la infección del VIH por vía sexual tuvieron unas tasas de inmunización natural 
superiores a los advp (61 % vs 38 %, p=0.13).  
 
Conclusión: La vacunación de la hepatitis A es recomendable a pacientes caucásicos menores de 

























Comunicaciones a congresos internacionales 
-------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 131
XV International AIDS Conference. Bangkok, July 11-16, 2004. Abstract no. B12371 
 
-------------------------------------------------------------------------------- 
Lack of efficacy of zidovudine, lamivudine and abacavir as initial therapy for antiretroviral-
naive patients with AIDS  
P Rivas, M Górgolas, A Goyenechea1, R García, J Becares, M L Fernández-Guerrero. 
Fundación Jiménez Díaz, Madrid, Spain. 
 
Introduction: Efficacy of zidovudine, lamivudine and abacavir combination (Trizivir) on naive 
full-blown AIDS patients has not been defined.  
Methods: 43 patients with less than 200 CD4 and/or any AIDS defining condition were enrolled in 
a prospective non-controlled trial from May 2001 to April 2002. 3 patients with primary genotypic 
resistance to one or more drugs were excluded. Viral load, CD4+ and CD8 + subsets and lipid 
profile were evaluated.  
Results: 34 male and 6 female (mean age 40.7 ± 8.6 years). The mean baseline CD4 count was 132 
± 92 cells/µL and median viral load was 413.436 copies/ml (IQR: 60.350-671.750). 57.5% were 
homosexual, 20% heterosexual an 19% drug abusers. Patients belonged to A3 (30%), B3 (17.5%), 
C2 (15%) and C3 (37.5%) CDC categories. Nine patients (22.5%) stopped therapy because of side-
effects (4 hypersensitivity reactions, 3 gastrointestinal symptoms, 2 AZT-associated anemia) and 
there were 1 consent withdrawal and 2 patients lost of follow-up. After 48 weeks 95.6% (22/23) 
and 69.5% (16/23) had < 400 copies/ml and < 20 copies/ml respectively by ontreat analysis and 
55% (22/40) and 40% (16/40) had < 400 copies/ml and < 20 copies/ml by intent-to-treat analysis 
(non-completion = failure). 3 out of the 6 virological failures were associated to poor adherence but 
the other 3 failures evidenced adherence higher than 95% (all of them with initial VL >100.000 
copies/ml). The mean CD4 increment was 130 ± 109 cells/µL from baseline (p<0,0001). 
Adherence were higher than 90% in 33 out of 40 patients while on treatment. There were not 
significantly changes in total cholesterol, tryglicerides, HDL or LDL cholesterol after 48 weeks and 
only one woman developed limbs lipoatrophy.  
Conclusions: Trizivir is not an optimal option for initial therapy in most patients with AIDS or far-
advanced HIV infection. We observed a high rate of side-effects and despite a full adherence a 













Abacavir, lamivudine and zidovudine (ABC/3TC/ZDV) in antiretroviral-naïve HIV-infected 
patients: multicenter observational cohort from Spain.  
J Berenguer1, M J Pérez-Elías2, J M Bellón1, H Knobel3, P Rivas-González4, J M Gatell5, M 
Miguélez6, J Hernández-Quero7, E Ortega8, V Soriano9, I Santos10, D Podzamczer11, M Sala12, M 
Camba13. 1Hosp Gregorio Marañón, Madrid, Spain; 2Hosp Ramón y Cajal, Madrid, Spain; 3Hosp 
del Mar, Barcelona, Spain; 4Fundación Jiménez Díaz, Madrid, Spain; 5Hosp Clinic, Barcelona, 
Spain; 6Hosp Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Spain; 7Hosp San Cecilio, Granada, Spain; 
8Hosp General Universitario, Valencia, Spain; 9Hosp Carlos III, Madrid, Spain; 10Hosp La 
Princesa, Madrid, Spain; 11Hosp Bellvitge, Barcelona, Spain; 12Hosp Parc Taulí, Sabadell, Spain; 
13Hosp Povisa, Vigo, Spain 
Background: The objective of the study was to assess the effectiveness and safety of 
ABC/3TC/ZDV in antiretroviral-naïve HIV+ patients (Pt).  
 
Methods: Retrospective multicenter cohort of consecutive naïve HIV+ patients (Pt) who initiated 
ABC/3TC/ZDV and who had at least one follow-up (FU) visit at least 12 wk after treatment (RX) 
initiation in 71 centers in Spain. We assessed safety, mortality, new AIDS-defining conditions 
(ADC) and virologic failure (VF). VF was defined by any of the following: a) Fall < 1 Log of HIV 
viral load (VL) at 12 weeks, b) absence of VL < limit of quantification (LQ) after 24 wk, and c) 2 
consecutive VL > LQ after VL < LQ.  
Results: 730 Pt were enrolled (Trizivir® = 558, Combivir® + ABC = 93, and ABC + 3TC + 
ZDV= 79). Median age: 37 years, men 71.2%, injection drug users (IDU) 51.5%, prior ADC 
20.7%, methadone use 24.9%, median VL 4.76 Log, median CD4 255 cells/mm3. The safety and 
effectiveness of ABC/3TC/ZDV are summarized in the table (median FU of 50.5 wk): 
Event No. (%) Pt/yr Event x 100 Pt/yr 
Interruption of ABC/3TC/ZDV due to AE 104 (14.25) 766 13.57 
Suspected ABC hypersensitivity 36 (4.93) 823 4.38 
Deaths 10 (1.37) 848 1.18 
New ADC 12 (1.64) 837 1.43 
Virologic failure (by ITT analysis) 105 (14.38) 776 13.53 
Significant factors associated with VF in multivariable Cox analysis were: adherence < 90% (HR 
4.76, 95%CI: 3.10 - 7.32), methadone use (HR 1.83, 95%CI: 1.20 - 2.81), and baseline VL (HR 
1.68, 95%CI: 1.23 - 2.30 per Log of VL). Factors associated with RX interruption due to AE were: 
female sex (HR 1.61, 95%CI: 1.04 - 2.49), non-IDU (HR 1.88, 95%CI: 1.02 - 3.44), HCV+ (HR 
3.09, 95%CI: 1.66 - 5.76), adherence < 90% (HR 1.78, 95%CI: 1.07 -2.91), missing visit (HR 2.66, 
95%CI: 1.27 - 5.54).  
 
Conclusions: In this large cohort of naïve HIV+ Pt treated with the triple-NRTI regimen of 
ABC/3TC/ZDV, the frequency of VF was 14.38% (13.53 x 100 Pt/yr). Poor adherence was the 
strongest factor associated with VF; other factors independently associated with VF were baseline 
VL and methadone use. 
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Immunologic reconstitution in full-blown AIDS patients treated with zidovudine, lamivudine 
plus abacavir or lopinavir/ritonavir 
 
P. Rivas, M. Górgolas, R. García, A. Goyenechea, M.L. Fernández-Guerrero. 
Fundación Jiménez Díaz, Madrid, Spain 
 
 
Background: Randomized control trials have rarely included patients in advanced stages of the 
disease. Information about immune reconstitution at this late stage is scarce 
 
Methods: 77 naïve AIDS patients were enrolled. Patients were initially treated with AZT/3TC 
/ABC (42p, G1) until the results of study ACTG 5095 were released. Since that date 35 patients 
(G2) were treated with AZT/3TC /lopinavir/ritonavir. Activation markers (CD38, HLA-DR, CD-
25) and apoptosis markers (CD95) were performed periodically in CD4 and CD8. 
 
Results: Most patients were Caucasian, homosexual men. Baseline characteristics were similar: 
CD4 (138 ± 94 vs 116 ± 111 cells/µL, ns); median viral load (5.2 vs 5.09 logs, ns). After 48 weeks, 
the proportion of patients that stopped therapy because of side effects was similar (16.6% in G1 and 
17.1% in G2). Two patients in G1 and three in G2 were lost of follow-up. By intent-to-treat 
analysis (non-completion = failure), 50% (21/42) in G1 vs 57 % (20/35) in G2 had <20 copies/mL 
and 60% (27/45) in G1 vs 66% (23/35) in G2 (p=0.19) had <400 copies/ml. Adherence were >90% 
in 84% of G1 patients and 91% of G2 patients (ns). The median increment of CD4+ was 139 cells 
in G1 and 185 in G2 (p:0.10). These differences were even higher studying only patients with full 
virus suppression. A significant decrease in the activation marker CD38 was observed in CD4 and 
CD8 subset of G2 patients but not in G1. HLA-DR marker decreased in CD4 and CD8 equally in 
both groups without significant changes in apoptosis marker CD95 in any group. 
 
Conclusions: Our result suggests that the combination of lopinavir/ritonavir/AZT/3TC have 
superior antiviral activity than AZT/3TC /ABC, with similar tolerance. The CD4 gain tends to be 
higher in lopinavir/ritonavir treated patients, which could be mediated by a PI-related decrease in 














Osteopenia and osteoporosis in antiretroviral naive patients with advanced AIDS 
 
P Rivas, M Akasbi, M Górgolas, M Díaz-Curiel, A Goyenechea, R García, M L Fernández-
Guerrero 
Fundación Jiménez Díaz, Madrid, Spain. 
 
Background: Highly active antiretroviral therapy (HAART) is a risk factor for osteopenia but HIV 
infection itself may play a role in the development of bone mineral loss.We tried to determine the 
prevalence of osteopenia and osteoporosis in AIDS patients before begining HAART and its 
relationship with clinical, virological and immunological factors.  
 
Methods: Dual X-ray absortiometry (DXA) was used to determine the bone mineral density 
(BMD) of the lumbar spine (L2-L4), neck of the femur and distal radius. World Health 
Organitation criteria were used to define osteopenia and osteoporosis based on t-score. 
 
Results: 41 male and 8 female (mean age 41 ± 9 years) with less than 200 CD4 cells and/or an 
AIDS defining condition. The mean CD4 was 124 ± 91 cells/µL and median viral load was 159.744 
copies HIV-1/ml (IQR: 65.500-571.900). 55.1% of patients (27 out of 49) had osteopenia or 
osteoporosis at least in one of the three studied locations (12 patients in one region, 11 in two 
regions and 4 in the three regions). Distal radius was the place more frequently affected, 16 patients 
(32.7%) with osteopenia and 5 (10%) with osteoporosis at this place. 12 patients (24%) showed 
osteopenia at neck of the femur and 2 osteoporosis (4%) and 9 patients (18%) had osteopenia and 2 
(4%) osteoporosis at lumbar spine. There was no significant association between age, sex, race, 
smoking habit or HIV risk factor and BMD among our cohort. There were also no significant 
differences between CD4 count, viral load or AIDS defining illnesses and bone mineral loss. 
Weight was lower in patiens with osteopenia and was significantly related with BMD in femur (r = 
0.470, p= 0.001) and in radius (r = 0.368, p=0.014).  
 
Conclusion: Osteopenia is extremely frequent in AIDS naive patients regardless of gender, age, 
inmunological or virological status. Nutrition, calcium and vitamin D intake should be optimized as 





















Evolution of Bone Mineral Density in AIDS Patients on Treatment with Zidovudine, 
Lamivudine and Abacavir. 
 
P. Rivas, M. Górgolas, M. Díaz-Curiel, A. Goyenechea, R. García, M. L. Fernández-Guerrero. 
Fundación Jiménez Díaz, Madrid, Spain. 
 
 
Background: Highly active antiretroviral therapy may be a risk factor for osteopenia in HIV-
infected patients. The role of each individual drug on its evolution is currently poorly understood. 
We sought to determine the impact of Trizivir (AZT+3TC+ABC) on bone mineral mass.  
 
Methods: Dual X-ray absorptiometry (DXA) was used to determine the bone mineral density 
(BMD) of the lumbar spine (L2-L4), neck of the femur and distal radius in naïve HIV infected 
patients with AIDS before and after 48 weeks of treatment with AZT+3TC+ABC. World Health 
Organization criteria were used to define osteopenia and osteoporosis based on t-score.  
 
Results: 16 male and 3 female (mean age 42 ± 8 years) with less than 200 CD4 cells and/or an 
AIDS defining condition. 63% were Caucasian and 70% homosexual. Mean body mass index was 
22.3 ± 2. The mean CD4+ count was 132 ± 100 cells/µL and median viral load was 151.744 
copies/mL. At baseline, 15% had osteopenia or osteoporosis at lumbar spine, 36% at neck of the 
femur and 40% at radius. After 48 weeks on treatment the mean increment of CD4+ was 170 ± 128 
cells and 15 out of 19 patients (78.9%) had a viral load < 400 copies/mL. The median loss of BMD 
was 2.6% (IQR:1.39-3.8) at lumbar spine (p=0.03), 2.28% (IQR:0.09-4.1) at femur (p=0.003) and 
1.74% (IQR:0.6-4.1) at radius (p=0.011). All the patients suffered bone loss in at least one location. 
 
Conclusions: Osteopenia and osteoporosis are frequent in naïve AIDS patients. A successful 
therapy with a triple NRTI regimen such as AZT+3TC+ABC does not avoid bone mineral loss. 
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Osteopenia in antiretroviral naive patients with advanced HIV infection. 
 
Rivas P, Górgolas M, Díaz-Curiel M, Goyenechea A, Akasbi M, Malmierca E,  Fernández-
Guerrero ML.  
Fundación Jiménez Díaz, Madrid, Spain. 
 
 
Background: Highly active antiretroviral therapy (HAART) is a risk factor for osteopenia but HIV 
infection itself may play a role in the bone mineral development.  
 
Aim: To determine the prevalence of osteopenia and osteoporosis in AIDS patients before begining 
HAART and its relationship with clinical, virological and immunological factors. 
 
Methods: Dual X-ray absortiometry (DXA) was used to determine the bone mineral density 
(BMD) of the lumbar spine (L2-L4), neck of the femur and distal radius.World Health Organitation 
criteria were used to define osteopenia and osteoporosis based on t-score. Comparison between 
categorical variables were performed using chi2 test and  Fisher test when required. Comparisons 
between continous variables were performed using T test or non-parametric test when required. 
Corelations were done using Spearman test. 
 
Results: 33 AIDS patients, (20 without AIDS defining condition and less than 200 CD4/L and 13 
with AIDS related illness). 25 men and 8 female, mean age 41 and 39 years respectively. The mean 
CD4 was 139 cells/L and median viral load was 158.484 copies HIV-1/ml. 51% of patients (17 
out of 33) had osteopenia or osteoporosis at least in one of the three studied locations (8 patients in 
one region, 8 in two regions and 1 in the three regions). Distal radius is the place more frequently 
affected, 9 patients (27%) with osteopenia and 3 (9%) with osteoporosis at this place. 10 patients 
(30%) showed osteopenia at neck of the femur. 4 patients (12%) had osteopenia and 1 (3%) 
osteoporosis at lumbar spine. There was no significant association between age, sex, race, smoking 
habit or HIV risk factor and BMD among our cohort. There were also no significant differences 
between CD4 count, viral load or AIDS defining illnesses and bone mineral loss. Weight was lower 
in patients with osteopenia but significant difference was detectable only in femur (p= 0.023). 
 
 
Conclusions: Osteopenia is extremely frequent in AIDS naive patients regardless of gender, age, 
inmunological or virological status. Nutrition, calcium and vitamin D intake should be optimized as 














Prevalence of immunization against hepatitis A in HIV infected patients in Madrid (Spain) 
and its implications for vaccine recommendations  
 
M Gorgolas, P Rivas, A Goyenechea, J Alonso, R García, M L Fernández-Guerrero 
Infectious Diseases Division/Fundación Jiménez Díaz/Universidad Autónoma de Madrid, Madrid, 
Spain 
 
Background: Hepatitis A (HpA) is an extremely common infection in developing countries, but it 
seldom occurs in rich countries and subjects are not naturally immunized. HIV infected patients are 
often co-infected with hepatitis C or B virus and those on treatment frequently have liver enzymes 
elevations. An acute hepatitis A infection in these patients would have devastating consequences. 
We sought to determine the prevalence of HpA antibodies in an HIV positive cohort of patients in 
order to establish a guideline for HpA vaccination. 
 
Methods: Retrospective study of 140 HIV infected patients who attended the outpatient clinic in a 
hospital in Madrid (Spain). Clinical, analytical, serological status and epidemiological data were 
reviewed. 
 
Results: Eighty eight percent of patients were male with a mean age of 38.1 years. The main HIV 
risk factors were: homosexual (58.6%), ivdu (15.7%) and heterosexual (15%). One hundred and 
two patients were of Caucasian origin and 38 were African or Hispanic. 70 out of 108 (65 %) had 
IgG antibodies against HpA. The prevalence among Caucasian was 51 % and 85 % in African and 
Hispanic (p=0.15). The mean age in the Caucasian group was significantly higher 40.2±9.4 than in 
the other group 35.2±5.5 (p=0.007). Also, the proportion of Caucasian HpA positive patients 
increased in a stepwise fashion with age: < 30 years (33 %), 31-40 years (57 %), 41-50 years (68.7 
%), >50 years (81.8 %). Therefore, Caucasian HIV positive patients <30 years are at higher risk 
(OR 5.5; 95%IC: 1.2-23.3) of having acute Hepatitis A than those > 40 years. Those who acquired 
the infection by the sexual route had higher rates of natural HpA immunization (61 % vs 38 % 
intravenous route, p=0.13). 
 
Conclusion: Hepatitis A vaccination is particularly recommended for Caucasian HIV infected 














Increase in the Red Cell Distribution Width (RDW) as an indirect marker of adherence 
during first months of treatment with AZT  
 
P Rivas, A Goyenechea, J Alonso, M Górgolas, R García, M L Fernández-Guerrero 
Fundación Jiménez Díaz, Madrid, Spain 
 
Background: Macrocytosis is a useful tool for assessing adherence to AZT-containing regimens 
but changes in the Mean Corpuscular Volume (MCV) occurs several months after AZT initiation. 
Red Cell Distribution Width (RDW) is a coefficient of variation of the Red Blood Cells (RBC) size 
as determined by automated blood cell counting systems. Changes in RDW occurs earlier than in 
MCV. We tried to determine the increase in the RDW associated with AZT-containing regimens 
during the first 4 months of treatment in full adherent patients. 
 
Methods: comparison of basic hematologic paremeters, in 30 naive HIV infected patients that 
initiated a regimen with AZT plus 3TC and Abacavir and had adherence higher than 90%. Data 
were extracted from a pilot study of efficacy of this regimen in patiens with AIDS. Patients with 
anemia were excluded. We compared RBC indices after 1, 2 and 4 months of treatment and every 4 
months thereafter. Repeated measures ANOVA, using Bonferroni adjustment for multiple 
comparison, was used. 
 
Results: 26 male and 4 female (mean age 40.3 ± 8 years). All of them had less than 200 CD4 cells 
and/or an AIDS defining condition. Baseline mean hemoglobine were 13.6 ± 1.4 g/dl with mean 
MCV 91 ± 12.4 fl (normal range: 80-96 fl) and mean RDW 14 ± 2% (normal range: 11-15%). After 
one and two months on treatment mean MCV and other RBC indices remained between normal 
ranges and were not significantly different from baseline. However, RDW significantly increased to 
18.2 ± 3.2% and to 18.5 ± 3.5% after one and two months on treatment respectively (p<0.0001). 
Only after four months, MCV were significantly higher that baseline (105 ± 10.5fl, p<0.0001) with 
a decrease in mean corpuscular hemoglobin (MCH) and erythrocyte count (p<0.0001) with no 
changes in hemoglobin level. At this point RDW were 14.3 ± 2.2 % similar to baseline. 
 
Conclusion: RDW may be a simple and easy to perform marker of adherence to AZT- containing 
regimens during the first months of treatment. 
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